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Aus dem Physiologischen Institut Erlangen 


(Leiter: Prof. Dr. med. Ranke) 


Die Schwebung 15:16 im Innenohr nach Ort und Zeit 
Von Kurt Albert 


Mit 13 Abbildungen 
Eingegangen am 15. Mai 1951 


Die neuere Physik der Schnecke setzt uns in die Lage wenigstens den 
physikalischen Schwingungen in der Cochlea in Übereinstimmung mit den 
Experimenten von Bekesys bis in weitgehende Einzelheiten nachzugehen. 
Dabei stellt sich heraus, daß eine Reihe von Problemen, die bisher als solche 
psychologischer Natur angesehen wurde, sich nun plötzlich als physikalischer 
Natur entpuppt. Ein Beispiel hierfür ist die Schwebung zwischen 2 gleich- 
lauten Tönen etwas verschiedener Frequenz. Ursprünglich wurde die maxi- 
male Schwebungsfrequenz, die noch gehört wird, als Kriterium für die phy- 
sikalische Anklingzeit der Schwingung in der Schnecke, z.B. für die Zwecke 
des Wienschen Einwandes gegen die Helmholtzsche Resonanztheorie, heran- 
gezogen. Die spätere Entwicklung hat gezeigt, daß es sich hierbei um ein 
physiologisches Problem, nämlich um die Zeitschwelle der Empfindung han- 
delt. Das physikalische Anklingen dagegen erfolgt, wie die nachfolgenden 
Rechnungen zeigen werden, nahezu aperiodisch. 

Im Allgemeinen pflegt man die Verhältnisse der schwebenden Töne aus 
dem Medium Luft auf das Innenohr zu übertragen, ohne sich Rechenschaft 
zu geben, wie diese Verhältnisse durch die besonderen Eigenschaften der 
Cochlea etwa modifiziert werden. Insbesondere bleiben die grundlegenden 
Unterschiede der Betrachtung nach der Zeit und über den Ort im Innenohr 
oft unbeachtet. So verliert zum Beispiel der Harmoniebegriff für die örtliche 
Betrachtung in der Cochlea völlig seine Bedeutung. Die Tatsache, daß eine 
historisch so bedeutsame Theorie wie die Ewaldsche Schallbildertheorie die- 
sen Umstand völlig übersehen konnte, beweist die Berechtigung des obigen 
Hinweises. 

Die Art und Weise, wie aus einer streng nach Ort und Zeit sinusförmigen 
Welle durch Einführung der Dämpfung, einer über den Ort variablen Wel- 
lengeschwindigkeit und der Dispersion die komplizierte Wellenform der Coch- 
lea wird, soll Schritt für Schritt entwickelt werden und in Orts-Zeit-Dia- 
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grammen dargestellt werden. Im Falle der Schwebung wird das Orts-Zeit- 
Diagramm sich als die einzige Möglichkeit erweisen, über die Cochlea- 
schwingung einen zufriedenstellenden Überblick zu geben. 


Für die vorliegende Entwicklung wurde die von Ranke neuerdings ange- 
gebene Gleichung der Membranbewegung beim Ertönen eines einfachen Tones 
gleichbleibender Amplitude zugrundegelegt. Der wesentliche Fortschritt die- 
ser Gleichung gegenüber früher angegebenen (Ranke, Zwislocki, Peterson und 
Bogert) liegt darin, daß die Querbewegungen der Flüssigkeit berücksichtigt 
werden. Ohne auf die mathematische Ableitung, die bei Ranke ersichtlich ist, 
eingehen zu wollen, soll hier die verwendete Gleichung angegeben werden 
und eine Aufzählung der hinsichtlich der Gültigkeit derselben bestehenden 
Einschränkungen folgen. Das den Rankeschen Ableitungen zugrundeliegende 
Mcdell zeigt die Abb. 1, die Gleichung lautet: 


e- PO) +2Kx 
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Es bedeuten: 
y = Koordinate der Auslenkung der Membran 
x = Längskoordinate der Membran 
e““ = Abnahme des Elastizitätsmoduls der Membran entlang der Längskoordinate 
o = Massendichte der Membran 
2q = wirksame Dicke der Membran 


o = Massendichte der umgebenden Flüssigkeit 
D = der Franksche Dämpfungsfaktor 
A, = beliebige Anfangsamplitude am Steigbügel 


Hinsichtlich der Einschränkungen der Gültigkeit ist zu sagen: 


1. Die Ableitung von Ranke faßt die Flüssigkeitsbewegung in der Schnecke 
als eine Potentialströmung auf, d.h. die Gültigkeit erstreckt sich nur auf 
| In der Veröffentlichung Z. Biol. 103, Seite 409 blieb in Gleichung (22) versehent- 
lich der Umrechnungsfaktor 2 bei den Gliedern mit Sin und Cos fort. Alle weiteren 
Formeln und Tabellen der Arbeit sind jedoch nach der richtigen Gleichung ge- 
rechnet. 
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hinreichend kleine Amplituden, bei denen die Konvektivglieder der Euler- 
schen Hydrodynamischen Grundgleichung vernachlässigt werden dürfen, und 
die Strömung muß wirbelfrei bleiben. 


2. Die Reibung der Perilymphe bleibt unberücksichtigt. Es wird sich spä- 
ter zeigen, daß diese Vernachlässigung bei der Behandlung der Schwebung 
zum Teil ausgeglichen werden konnte. 

3. Bei der Einführung der elastischen Eigenschaften der Trennmembran 
wurde von Ranke eine logarithmische Frequenzverteilung auf derselben an- 
genommen. Die tatsächlichen Verhältnisse decken diese Annahme wahr- 
scheinlich nicht überall. Im mittleren Frequenzbereich ist sie durch experi- 
mentelle Untersuchungen von Bekesy sichergestellt. 


4. Der Franksche Dämpfungsfaktor bleibt sowohl von dem Ort wie von 
der erzwingenden Frequenz unabhängig. 


5. Die Gültigkeit des Hookeschen Gesetzes wird gefordert. 


Abb. 1. Das der mathematischen Behand- 

lung von Ranke zugrundegelegte Modell. 

Das Helicotrema ist rechts hinten, der 

Steigbügel links vorn zu denken. (Ent- 

nommen aus: Ranke, Hydrodynamik der 

Schneckenflüssigkeit, Ztschr. £f. Biol. Bd. 
103, Seite 412.) 


Die durch (1) charakterisierte Welle, im Folgenden kurz als Rankesche 
Welle bezeichnet, bietet der Anschauung bereits erhebliche Schwierigkeiten. 
Die Wellen, die wir im Alltag zu beobachten gewohnt sind, sind in der Mehr- 
zahl stehende. Laufende Wellen sind uns von Wasseroberflächen bekannt, 
aber die an diesen studierbaren Einzelheiten entziehen sich wegen der Schnel- 
ligkeit des Vorgangs meist schon unserer Beobachtung. 


Im Folgenden wird oft von Schwebungen die Rede sein. Zu einer dies- 
bezüglichen Begriffsklärung sollen die Abb. 2 und 3 dienen. 

Die in Abb.2 gezeichneten Schwebungen sind alle solche vom Verhältnis 
1:3, ihr unterschiedliches Bild rührt daher, daß im Nullpunkt der Abszisse 
die tiefere Schwingung zwar immer mit der Phase 0° beginnt, die höhere 
aber nacheinander mit verschiedenen Phasen (0 ° — 90 ° — 180 °). Dieser Un- 
terschied soll künftig, wenn von Schwebungen die Rede ist, als Unterschied 
in der Phasenlage der beiden Schwebungstöne (kurz: verschiedene Pha- 
senlage) bezeichnet werden. Die Phasenlage ist eindeutig, wenn man dar- 
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unter immer den Winkel der beiden Phasen der Einzeltöne zu Beginn der 
Schwebung (Phasendifferenz) versteht und dazu gleichzeitig die Phase eines 
der beiden Töne angibt. 


Abb. 2. 3 verschiedene Phasen- 
lagen einer Schwebung 1:3 (aus 
Wagner, Einführung in die 
Lehre von den Schwingungen 
und Wellen, Abb. 14). 


In Abb. 3 ist dreimal dieselbe Phasenlage einer Schwebung 1:3 gezeichnet, 
aber jedesmal in einer anderen Lage relativ zum Abszissennullpunkt. Der in 
dieser Verschiedenheit zum Ausdruck kommende Unterschied soll als Unter- 
schied in der Phase der Schwebung bezeichnet werden (kurz: verschiedene 
Phase). So kann man im Vergleich mit der einfachen, rein sinusförmigen 
Schwingung sagen: diese hat Frequenz, Amplitude und Phase; die Schwebung 


Abb.3. 3 verschiedene Pha- 
sen derselben Schwebung. 


hat Schwebungsfrequenz (mit den darin enthaltenen Frequenzen der Einzel- 
töne), Amplitude (mit den darin enthaltenen Amplituden der Einzeltöne), 
Phase und Phasenlage. 
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Hält man bei einer Oberflächenwelle verschiedene Orte fest und verfolgt 
an diesen den Vorgang in seinem zeitlichen Ablauf, so sind alle diese Ort s- 
schnitte Sinusschwingungen derselben Frequenz und Amplitude, nur hin- 
sichtlich ihrer Lage zu einem gewählten Bezugspunkt unterscheiden sie sich, 
wir wollen diesen Unterschied der Phase von Ort zu Ort als Unterschied der 
örtlichen Phase bezeichnen. Hält man umgekehrt verschiedene Zeiten 
fest und verfolgt den Vorgang über den Ort, so findet man in gleicher Weise 
alle diese Zeitschnitte als Sinusschwingungen gleicher Frequenz (und 
Wellenlänge) und Amplitude, die sich nur durch die variierende zeitliche 
Phase unterscheiden. Diese einfachen Verhältnisse gelten aber nur, so- 
lange die Dämpfung unberücksichtigt bleibt, solange die erzwingende Kraft 
im Wellenursprung rein sinusförmig ist, und solange sich die Wassertiefe 
über den Ort nicht ändert. 

Hat eine Welle der beschriebenen Art eine örtliche Dämpfung, so sind die 
Ortsschnitte zwar noch reine Sinusschwingungen derselben Frequenz, aber 
außer der Phase variiert auch noch die Amplitude von Ort zu Ort. Die Zeit- 
schnitte sind keine reinen Sinusschwingungen mehr, sondern solche mit einer 
Amplitudenänderung über den Ort. Wir erkennen in der. Dämpfung einen 
Einfluß, welcher bei einer Welle die reine Sinusform in den Zeitschnitten 
(über den Ort) zerstört. Frequenz und Phase verhalten sich wie oben. Abb. 4 
zeigt das Verhalten der Zeitschnitte für die einfache Annahme, daß die 
Dämpfung an allen Orten dieselbe ist. 


A 


Abb. 4. Zeitschnitt einer örtlich gedämpften 

Welle, eine nach einer negativen e-Funktion 

abklingende Schwingung (aus Stevens and 
Davis, Hearing, Fig. 2). 


Sind 2 oder mehr Schwingungen verschiedener Frequenz überlagert, dann 
wird die Unterscheidung der Oberflächenwellen in solche mit und solche ohne 
Dispersion bedeutungsvoll. Welcher von diesen beiden Fällen verwirk- 
licht ist, hängt vom Verhältnis der Wassertiefe zur Wellenlänge ab. Ist die 
Wassertiefe groß im Verhältnis zur Wellenlänge, dann pflanzen sich Wellen 
größerer Wellenlänge schneller fort als solche geringerer Wellenlänge (nor- 
male Dispersion). Im seichten Wasser konstanter Tiefe dagegen ist die Fort- 
pflanzungsgeschwindigkeit einer Oberflächenwelle praktisch unabhängig von 
der Wellenlänge, sie zeigt keine Dispersion. 

Die Abb. 5 und 6 zeigen die Fortpflanzung eines Tones und seines ersten 
Obertones in einem Medium ohne (Abb. 5) und in einem Medium mit Dis- 
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persion (Abb. 6). Man sieht, daß in dem Fall, in welchem sich der Klang ohne 
Disperson fortpflanzt, alle Ortsschnitte und alle Zeitschnitte Schwebungen 
1:2 sind, die alle dieselbe Phasenlage haben, sie sind geometrisch gleich. Die 
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Abb. 5. Orts-Zeit-Diagramm einer 
Schwebung 1:2 im Medium ohne 
Dispersion (aus dem in Vorberei- 
tung befindlichen Lehrbuch von 
Ranke: Physiologie des Gehörs). 


Phase der Schwebung ändert sich, über den Ort und über die Zeit, wie schon 
bei der Fortpflanzung des einfachen Tones. Bei der Fortpflanzung im Medium 
mit Dispersion ist jeder Ortsschnitt eine Schwebung 1:2, aber die Phasen- 
lage ändert sich von Ort zu Ort, ebenso ist jeder Zeitschnitt eine Schwebung 
mit von Zeitpunkt zu Zeitpunkt sich ändernder Phasenlage, alle Orts- und 
Zeitschnitte sind geometrisch von anderer Form, bis eine volle Schwebungs- 
periode vergangen ist. Bedeutungsvoll ist dabei der Umstand, daß im Me- 
dium mit Dispersion nicht wie in dem ohne Dispersion die Schwebung nach 
Ort und Zeit dieselbe bleibt, sondern daß hier nur für die Ortsschnitte das 
Schwebungsverhältnis der Erregung erhalten bleibt, für die Zeitschnitte je- 
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Abb. 6. Orts-Zeit-Diagramm einer 
Schwebung 1:2 im Medium mit 
Dispersion (aus dem in Vorberei- 
tung befindlichen Lehrbuch von 
Ranke: Physiologie des Genörs). 


doch ein anderes wird (im Falle der Zeichnung eine Disharmonie). Man er- 
kennt, daß die harmonischen Verhältnisse der erregenden Schwingungen bei 
der Dispersion nur für die Ortsschnitte erhalten bleiben, während sie für 
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die Zeitschnitte verloren gehen. Der Begriff der una verliert hier bei 
der örtlichen Betrachtung seinen Sinn. 

In der mathematischen Formulierung kommt der Unterschied zwischen den 
beiden Medien darin zur Geltung, daß man im Falle ohne Dispersion den 
Ausdruck 


(3) y = Av [eos (n, t— kız)] + cos [(ng t — kex)] 
ni No 
wegen ET, bzw. nn =ens; nı = ek, umformen kann in: 
1 2 
; No ka 
Ay y— 2 Au cos |"; (+1) a. x] cos | 5, kan e—Da| 


woraus man sofort ersieht, daß bei konstanter Zeit die Wellengleichung in 
dieselbe Schwebung übergeht, wie bei konstantem Ort. 

Im Falle mit Dispersion dagegen müßte man die Gleichung (3) umformen 
In 


D) k ks == > ae? > 
(5) m = D) x) cos (" 5 Ns De k, - ka e) 


wobei wegen nz en die Gleichung der Welle für konstante Zeit in eine an- 
1 2 


dere Schwebung übergeht als für konstanten Ort. 

Bleibt nun bei seichtem Wasser die Wassertiefe nicht mehr konstant, son- 
dern nimmt sie, wie etwa am Strand, ständig ab, so muß die Fortpflanzungs- 
geschwindigkeit der Oberflächenwelle sich wegen ihrer Abhängigkeit von 
der Wassertiefe über den Ort ändern (und damit auch die Wellenlänge, die 
durch die Frequenz fest mit der Wellengeschwindigkeit verknüpft ist). Man 
hätte dann den Fall einer Welle, die sich mit veränderlicher Wellengeschwin- 
digkeit in einem Medium ohne Dispersion fortpflanzt. (In Wirklichkeit ist 
auch der geschilderte Fall nicht frei von Dispersion). Welches Bild wird man 
erhalten, wenn unter der geforderten Bedingung sich die bisher betrachtete 
Schwebung 1:2 fortpflanzt? Man kann sich gut vorstellen, daß das Orts-Zeit- 
Diagramm der Abb. 5 zu diesem Zweck in seiner Ortskoordinate nach Maß- 
gabe der Ortsvorschrift für die Wellengeschwindigkeit gedehnt oder zusam- 
mengeschoben wird. Die Ortsschnitte bleiben bei dieser Dehnung unverän- 
dert. Die Zeitschnitte verlieren durch die Dehnung ihre ursprüngliche Ge- 
stalt. Dennoch sind sie alle noch Schwebungen 1:2 und haben auch alle noch 
dieselbe Phasenlage. So könnte man annehmen, daß sie zwar alle im Ver- 
gleich mit Abb. 5 verformt sind, aber untereinander geometrisch gleich blei- 
ben. Das ist aber nicht der Fall, wie die folgende Überlegung sogleich zeigt. 
Wir nehmen an, daß für den Zeitschnitt t = O die maximale Koordinaten- 
dehnung an der Stelle eines Maximums liegt, und für den Zeitschnitt t = t, 
an der Stelle eines Nulldurchganges, dann wird sofort klar, daß diese Zeit- 
schnitte verschiedene geometrische Form haben. Abb. 7 zeigt einen aus Abb. 5 
übernommenen Zeitschnitt und zwei weitere durch dieselbe Ortsvorschrift 
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für die Wellengeschwindigkeit gedehnte. In der Änderung der Wellenge- 
schwindigkeit über den Ort erkennen wir also einen zweiten Einfluß, der die 
reine Sinusform der Schwingung (oder Schwebung) in den Zeitschnitten zer- 
stört. (Die abgeleiteten Grundsätze gelten auch schon für die Fortpflanzung 
einer einfachen, sinusförmigen Schwingung, nur um des Vergleiches mit 
Abb. 5 willen wurde von einer Schwebung ausgegangen). 

Gehen wir nun zur Rankeschen Welle über, so können wir nach diesen 
Vorbetrachtungen sagen, daß es sich um eine Welle in einem Medium mit 
Dispersion handelt, deren Wellengeschwindigkeit und Amplitude über den 
Ort variiert. Die Amplitudenabhängigkeit vom Ort ist hier nicht nur eine 
Folge der Dämpfung, sondern vor allem der elastischen Eigenschaften der 
Trennmembran. In Abb. 8 wurde die Rankesche Welle für einen reinen Ton 
von 1000 Hertz wieder als Orts-Zeit-Diagramm dargestellt. Legt man durch 


Ort der mas. Sehrumpfung 


Ort der max. $Scrrumptung Ort der max. Dennung 


Abb.7. A = Zeitschnitt einer Schwebung bei 
konst. W.-Geschw. 
B = Zeitschnitt derselben Schwebung 
bei var. W.-Geschw. 
C = wie B aber uın 90° phasenverscho- 
ben. 


das Relief verschiedene Ortsschnitte, so ist der zeitliche Ablauf an jedem Ort 
eine Sinusschwingung derselben Frequenz. Die Amplitude dieser Schwingung 
variiert über den Ort nach einer komplizierten Funktion, und die Phase ist 
ebenfalls eine komplizierte Ortsfunktion (das ist ja der Ausdruck dafür, daß 
die Wellengeschwindigkeit außer von der Frequenz (Dispersion) noch vom 
Ort abhängt). Bei den Zeitschnitten ist die Sinusform völlig zerstört. Es 
gleicht keine dieser Zeitschnitte dem anderen, bis eine volle Periode vergan- 
gen ist. Man wird sich jetzt die Frage vorlegen müssen, wie man diese Zeit- 
schnitte am vorteilhaftesten darstellen kann. Wollte man sie etwa, wie sonst 
bei periodischen Funktionen gebräuchlich, durch eine Fourier-Reihe darstel- 
len, so müßte man für jeden Zeitschnitt eine gesonderte Fourier-Reihe an- 
setzen. Wegen der Unzweckmäßigkeit eines solchen Vorgehens verzichtet 
man darauf, die Zeitschnitte zu beschreiben, und es ist seit von Bekesy ge- 
bräuchlich, daß man zur Kennzeichnung der im Innenohr über die Trenn- 
membran laufenden Wellen von den Ortsschnitten ausgeht und eine solche 
Welle durch die drei Characteristica derselben beschreibt, d.h. durch die 
Frequenz, durch den Verlauf der Amplitude über den Ort, in einem Wort, 
die Amplitudenumhüllende, und durch die Phase. 
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In Gleichung (1) werden diese 3 Qualitäten der Welle durch die fol- 
genden 3 Funktionen repräsentiert: 
Frequenz: 


(6a) 1 awein/2 


Amplitudenumhüllende: 


—p (2) -+2kx 
(6b) fa (x) — Ay Dan 3 
V (1 = e®#e)2 4-4 D2 etkz 
Phase: 
(6c) SB a)=ya)—n(&) 


Es ist bemerkenswert, daß die Zeit in diesen Ausdrücken als Variable nicht 
enthalten ist. Auch die Fortpflanzungsgeschwindigkeit ist bei der Rankeschen 
Welle für den reinen Ton unabhängig von der Zeit, aber abhängig vom Ort 
und von der Frequenz. 


/000 Hz 


ma vom Steigbügei 
Resonanzstelle der unbelastelen Membran 
sw Hz Maximum der Amplitude 


Abb. 8. Orts-Zeit-Diagramm der Ranke- 
schen Welle für einen reinen Ton von 
1000 Hertz. 


Zur geometrischen Gestalt der Funktionen f, und f, ist zu sagen, daß die 
Amplitudenumhüllende eine am Steigbügel mit Null beginnende, stetig an- 
steigende Kurve ist, bis zu einem einzigen, ziemlich flachen Maximum ca. 
3—6 mm steigbügelwärts von der Resonanzstelle im Helmholtzschen Sinne. 
(Der genaue Ort hängt von der Wahl des Frankschen Dämpfungsfaktors und 


des Faktors => ab.) Der Abfall nach dem Maximum ist viel steiler als der 


2ko 
Anstieg, und an der Resonanzstelle ist der Nullwert praktisch bereits wieder 


erreicht. Die Phase ist eine monoton fallende Kurve (wenn man das Zurück- 
bleiben hinter der Phase am Steigbügel durch negatives Vorzeichen aus- 
drückt) mit ihrer steilsten Stelle an einem Ort zwischen dem Amplituden- 
maximum und der Resonanzstelle. Die steilste Stelle der Phase ist gleich- 
zeitig der Ort des Minimums der Wellengeschwindigkeit. 


330 K. Albert 


Sowohl der Ort des Amplitudenmaximums, wie der des Minimums der 
Wellengeschwindigkeit sind als Orte des Reizes in Betracht gezogen worden. 
Beide genügen den Bedingungen einer Einortstheorie. Aber gegen beide 
Hypothesen wird man vorläufig noch geltend machen müssen, daß die Breite 
des Maximums (bzw. des Minimums) mit der Abstimmschärfe des Ohres 
kaum in Einklang zu bringen ist. ; 

So wird man vorläufig bei der Beschreibung der Schwingungen im Innen- 
ohr noch alle Einzelheiten berücksichtigen müssen. Bei der nachfolgenden 
Behandlung der Cochleaschwingungen im Falle einer Schwebung als Er- 
regung am Steigbügel wird darum mehr ein Gesamtüberblick angestrebt, 
als eine in kleinste Einzelheiten gehende Beschreibung einer bestimmten 
Größe der Funktion. 

Auf der Rankeschen Gleichung (1) fußend soll nun die Schwingung der 
Trennmembran ermittelt werden, wenn die Erregung am Steigbügei eine 
Schwebung 15:16 ist. Die beiden Einzeltöne werden mit 1000 und 1066?/3 
Hertz angenommen. Die Schwebungsfrequenz ergibt sich daraus mit 66?/3 
Hertz. Die Amplitude der Töne am Steigbügel soll gleich sein. Ihre Phasen- 
lage wird am Steigbügel mit 0° :0 ° gewählt. Für die Ermittlung der Wellen 
im Innenohr wird das Prinzip der ungestörten Superposition angewendet. 
Darin liegt eine geringe Einschränkung der Gültigkeit, deren Bedeutung sich 
aber gut abschätzen läßt. Sie betrifft: 

1. Vernachlässigung des Gliedes u,u, bei der Massenkopplung. (Die kine- 


2 


E41 


tische Energie zweier Massenteilchen addiert sich zu U = nn + = —- u Us) 


Physiologisch bedeutet die Vernachlässigung von u,u, zweierlei, nämlich ein- 
mal, daß die Kombinationstöne unberücksichtigt bleiben. Die in die Kombi- 
nationstöne gehende Energie wird der Welle laufend entnommen, es bleibt 
also ein Energieverlust unberücksichtigt und damit zweitens die Amplituden- 
schwächung der höheren Töne durch die Kombinationstöne. Die Bedeutung 
der Massenkopplung beabsichtigt Ranke demnächst gründlicher darzulegen. 


2. Die Dämpfungskopplung ist vernachlässigt. (Es ist nämlich gar nicht 
gesagt, daß sich die Dämpfungen wie die Geschwindigkeiten addieren.) 

Die Verschiebung des höheren Tones gegen den tieferen auf der Trenn- 
membran berechnet sich aus den elastischen Eigenschaften der Membran: 


(7) Tu ne Kr BE 


n, = 1066*), Hertz 10,04 
ee) ee NER 


Um 0,03227 cm ist die Resonanzstelle der unbelasteten Membran für den 
höheren mehr zum Steigbügel gelegen. (In der Rankeschen Gleichung (1) liegt 
der Nullpunkt der Ortskoordinate für jede Frequenz an der Stelle der Mem- 
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bran, deren Eigenschwingung gleich der erregenden Frequenz wäre, wenn die 
Perilymphe entfernt wäre.) 


Eine letzte Überlegung zeigt, daß der Einfluß der Perilymphreibung, deren 
Vernachlässigung schon eingangs erwähnt wurde, im hier speziell behandel- 
ten Fall weitgehend ausgeglichen wurde. Wegen des Energieverlustes durch 
die Perilymphreibung müßte die Amplitude, je tiefer die Töne in die Schnecke 
eindringen, immer kleiner werden. Diesem Einfluß wird aber durch das 
Weicherwerden der Membran entgegengewirkt. Die Hörschwellenkurve, so- 
weit sie sich physikalisch erklären läßt, spiegelt diese Verhältnisse wieder. Zu- 
nächst überwiegt die Abnahme der Härte der Membran, folglich wächst die 
Amplitude (die Hörschwellenkurve sinkt), dann kommt ein mittlerer Be- 
reich, in dem sich die beiden Einflüsse die Waage halten (die Hörschwellen- 
kurve hat einen nahezu waagerechten Verlauf), und schließlich überwiegt der 
Energieverlust durch die Reibung die Amplitude wird kleiner (die Hörschwel- 
lenkurve steigt wieder an). Die Frequenzen 1000 und 1066?/3 Hertz liegen 
nahe beieinander im mittleren Bereich, sodaß man mit gutem Grund anneh- 
men kann, bei Gleichheit der Amplitude am Steigbügel ist auch das Maximum 
der Amplitudenumhüllenden der beiden Töne von näherungsweise gleichem 
Betrag. 


Unter den diskutierten Voraussetzungen kann man die Gleichung für die 
Bewegung der Trennmembran wie folgt anschreiben: 


e pa) + 2Kkr iypla) -inr-in,t 


8 —=4A en = = 5 
( ) Y Ya a e’kx)2 - 4D°e?’K% 


= 4)-+2k(z+ 4) 
e-r&®+4) Z ei wet 4) -iylc+ I) + int 
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wobei die Bedeutung der Funktionen y, @ und n) die in den Gleichungen 2 a— 
2c gegebene ist. 4 = 0,03227 cm. Der Nullpunkt der Ortskoordinate liegt in 
der Resonnanzstelle des tieferen Tones. n, = 1000 2 7, n, = 1066,66 - 2 ı. 


Durch Umformung erhält man aus (8): 


sin (yı < Yo) . 
BI es WMALCtGr = re et 2y5 
(9) Y zu]laR) or B3 + 2B, B; COS (yı — Ye) .e cos (ı — 7%) + Ba 
mit 
e- ra) + 2kr 
BEz=wAne Ss = 

(9a) - , 2 via Br ea Zu 4D: e?k 

e- pla+ 4) + 2k(& + 4) 
(9 b) Bs — Av 


Vi — e:k@+ My)? 4 D:e:ka+9 


(Ic) yı = (w(x) —n(e) + int) 
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woraus wie in Gleichung (1) Frequenz, Amplitudenumhüllende und Phase zu 
entnehmen ist. 

Wenn schon beim einfachen Tone die Anschauung mit der mathematischen 
Formulierung nichts anzufangen vermochte, so gilt das hier in einem noch 
viel stärkerem Maße. Es wurde darum die Mühe nicht gescheut, die Ergeb- 
nisse der Rechnung in einem ähnlichen Orts-Zeit-Diagramm niederzulegen, 
wie das in Abb. 8 für den einfachen Ton geschehen ist. Beim einfachen Ton 
wurden insgesamt 2 Schwingungsperioden wiedergegeben, also eine Zeit von 
0,002 sec. Für die Schwebung ist eine volle Schwebungsperiode dargestellt, 
die Zeit erstreckt sich in der Zeichnung also über 0,015 sec. Wegen der Un- 
möglichkeit, die gesamte Schwebung in einem Block auf dem zur Verfügung 
stehenden Format unterzubringen, wurde die Schwebung in fünf zeitlich auf- 
einanderfolgende Teile zerlegt (Abb. 9—13). 

Bei der Betrachtung soll nun auch wieder von den drei Qualitäten der 
Ortsschnitte ausgegangen werden, nämlich von der Frequenz, der Amplitu- 
denumhüllenden und der Phase. 
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Abb. 9. Orts-Zeit-Diagramm der Abb. 10. Orts-Zeit-Diagramm der 
Schwebung I. Schwebung II. 


Die Frequenz ist nicht mehr konstant wie beim einfachen Ton, sondern 
über den Ort variabel. Es handelt sich an jedem Ort um eine Schwebung 
15 :16 (das ursprüngliche harmonische Verhältnis bleibt ja bei der zeitlichen 
Betrachtung erhalten). Aber hinsichtlich ihrer Phasenlage und hinsichtlich 
der Amplitude, mit der die beiden Töne in die Schwebung eingehen, unter- 
scheiden sich diese Schwebungen. Wenn man mit der Betrachtung am Steig- 
bügel beginnt, so wird zunächst der höhere Ton mit einer größeren Ampli- 
tude an der Schwebung teilhaben, bis an einem Ort etwas hinter dem Maxi- 
mum seiner Amplitudenumhüllenden beide Töne gleiche Amplitude beitra- 
gen und von dort an dann der tiefere Ton überwiegt. In dem Orts-Zeit-Dia- 
gramm ist für 11 verschiedene Orte, für die die Ortsschnitte eingezeichnet 
wurden, das Verhalten der Frequenz an diesen Orten unmittelbar ersichtlich. 


Die Schwebung 15:16 im Innenohr nach Ort und Zeit 333 


Man erkennt, daß bei nur annähernder Erhaltung der Sinuform sowohl die 
Frequenz wie die Amplitude während einer Schwebungsperiode moduliert 
wird. Die Amplitude (des jeweiligen Ortsschnittes!) schwankt zwischen den 
Werten der reinen Additionslage und denen der reinen Differenzlage. Dabei 
sind die Zeiten, zu denen an den verschiedenen Orten beispielsweise die reine 
Additionslage erreicht wird, verschiedene. Die Frequenz schwankt zwischen 
Werten etwas oberhalb des tieferen Tones und solchen etwas oberh alb 
des höheren Tones. Auch in dieser Hinsicht unterscheiden sich die einzelnen 
Ortsschnitte zeitlich. 
Die Gleichung der Amplitudenumhüllenden erhält man aus (enit: 


(10a) fe (x, ) = 


= E A: e-2r7 ©) + 2kx Are re Ark) 
(1 — e?kr)2 Su 4 D: e!kx 61 BT +9)2 4 D: e!k@+ 3) 35 
2A FEDER AH 2 ker) 
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Der wesentliche Unterschied dieser Gleichung zu Gleichung (6 b) liegt darin, 
daß zur Abhängigkeit vom Ort noch die Abhängigkeit von der Zeit getreten 
ist. Man muß sich fragen, wie man sich das Zustandekommen einer zeit- 
abhängigen Umhüllenden vorstellen soll? Nimmt man an, daß vom Steig- 
bügel nicht nur die Schwebung mit der Phasenlage 0° :0° ihren Ausgang 
nimmt, sondern auch alle anderen möglichen Phasenlagen zwischen den 
Tönen 1000 und 1066 ?/3 Hertz, und hält man dann einen Zeitpunkt fest, so 
kann man um alle in diesem Zeitpunkt auf der Trennmembran stehenden 
Wellen eine umhüllende Kurve ziehen, und das ist dann die durch Gleichung 
(10a) gegebene Amplitudenumhüllende für den festgehaltenen Zeitpunkt. 
Man kann es auch so formulieren, die Umhüllende gibt die Höchstwerte für 
alle Orte an, die zu einem gegebenen Zeitpunkt erreicht werden können, 
wenn man zuläßt, daß die Schwebung am Steigbügel alle Phasenlagen an- 
nimmt. Die Umhüllende ändert während einer Schwebungsperiode an allen 
Orten sehr stark ihren Wert, und der Ort des Maximums wandert. Die 
Ähnlichkeit mit der Amplitudenumhüllenden eines einfachen Tones bleibt 
erhalten bis auf eine Zeit zwischen 0,007 und 0,009 sec (im Zeitmaß des Dia- 
gramms). Für diesen Zeitraum ist es wegen der außerordentlich flachen 
Amplitude sehr schwer eine genaue Aussage über die Umhüllende zu machen 
(die Genauigkeit der Rechnung noch erhöhen zu wollen, wäre eine Selbst- 
täuschung wegen der eingangs erörterten gültigen Einschränkungen). Soviel 
läßt sich jedoch mit Sicherheit sagen, die Umhüllende zeigt in dieser Zeit 
eine grobe Abweichung von der sonstigen geometrischen Form und besitzt 
wahrscheinlich zwei sehr flache Maxima. 
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Wenn das Maximum der Umhüllenden eine Rolle für die Frequenzanalyse 
spielt, so müßte man annehmen, daß das Innenohr die geschilderten Schwin- 
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Abb. 11. Orts-Zeit-Diagramm der * Abb. 12. Orts-Zeit-Diagramm der 
Schwebung III. Schwebung IV. 


gungen als einen in seiner Frequenz und Amplitude schwankenden einfachen 
Ton deutet. Die während der Zeit 0,007—0,009 sec auftretende grobe Abwei- 
chung von der Schwingungsform reiner Töne ist dann vielleicht der physi- 
kalische Grund für das psychologische Phänomen Rauhigkeit. 


Die Gleichung der Phase gewinnt man aus (9) mit: 


(10) hy @d=+ya+ M—n@tN+nt+ 


sin +wW@-y@+ N - n@—n@t- N + Imt—r t)) 
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Auch hier tritt zur Ortszeitabhängigkeit noch die von der Zeit. Das hat 
zur Folge: während beim reinen Ton die Phase an irgendeinem festen Or; 
gegenüber der Phase am Steigbügel um einen nur von diesem Ort abhängigen 
Betrag nacheilt, sind die Verhältnisse bei der Schwebung keineswegs mehr 
so klar. Nicht jede Schwingung, die am Steigbügel hereintritt erreicht tat- 
sächlich jeden Ort der Tennenmembran. Sie kann vielmehr durch den ver- 
schiedenen Amplitudengang (siehe Frequenz) unterwegs gelöscht werden. Für 
die Additionslage ist die Phase am einzelnen Ort fast unverändert die eines 
reinen Tones in Mittellage zwischen 1000 und 1066 ?/3 Hertz. In der Differenz- 
lage dagegen ändert sich die Phase an dem Ort, an dem die beiden Ampli- 
tuden gleich sind, sehr stark gegenüber einem reinen Mittelton. Das drückt 
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sich in der Zeichnung darin aus, daß sich die Wellenberge in dieser Zeit mit 
anderer Fcortpflanzungsgeschwindigkeit als in der Additionslage durch das 
Diagramm schräg nach rechts unten fortbewegen. 

Mit der Phase eng verknüpft ist die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der 
Welle. Die Beziehung stellt man nach Zwislocki durch die folgende Über- 


1000 Hz u. ©: FT non 


jet 
| | 
aa 
ga! RS bir 
Burns “mw || ma Stegbigel 
| Resananzsiulle der unbeiastefen Membran 


RT Ru Au O0HHe Rai für 1066H Me 
Ira 


Abb.13. Orts-Zeit-Diagramm einer 
Schwebung V. 


legung her: in dem Zeitteilchen dt ist die gleiche Phase erreicht, wenn der 
totale erste Differentialquotient des imaginären Exponenten der Gleichung (9) 
nach der Zeit gleich 0 ist. Das Diagramm gibt einen unmittelbaren Einblick in 
das Verhalten der Wellengeschwindigkeit während einer Schwebungsperiode. 
Verfolgt man zum Beispiel zweckmäßigerweise den Nulldurchgang einer vom 
Steigbügel herkommenden Welle durch das Diagramm und verbindet die so 
gefundenen Punkte durch eine Kurve, dann ist die Tangente an diese Kurve 
in jedem Ort unmittelbar die Wellengeschwindigkeit an dem betreffenden 
Ort zu dem durch das Diagramm angegebenen Zeitpunkt. Der gekrümmte 
Verlauf der Wellenberge und -Täler veranschaulicht das Verhalten der 
Wellengeschwindigkeit unmittelbar. Wie die Amplitudenumhüllende und die 
Phase, so zeigt auch die Wellengeschwindigkeit in der Zeit um die Differenz- 
lage herum, etwa von 0,007—0,009 sec die gröbste Abweichung vom Verhalten 
ces reinen Tones. 

Wenn man das Minimum der Wellengeschwindigkeit als wesentlich für die 
Frequenzanalyse ansieht, so wird man also zu demselben Schluß gedrängt 
wie durch das Verhalten der Amplitudenumhüllenden, daß nämlich die Ab- 
weichung in der Zeit der Differenzlage ein physikalischer Grund für die 
Rauhigkeit sein könnte. 

Herr Prof. Ranke stellte mir Rat und zum Teil noch unveröffentlichtes 
Material bereitwillig zur Verfügung. Für die Reproduktion der Diagramme 
danke ich Herrn Schulz. 

Die mathematischen Unterlagen der Arbeit in Form umfangreicher Ta- 
bellen, sowie graphischer Hilfskonstruktionen können auf Wunsch am Phy- 
siologischen Institut der Universität Erlangen eingesehen werden oder werden 
gegen Erstattung der Reproduktionskosten zugesandt. 
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Zusammenfassung 


1. Die Verformung von Oberflächenwellen durch Dämpfung, örtlich variable Wel- 
lengeschwindigkeit und Dispersion wird nach Ort und Zeit betrachtet. 

9, Die Rankesche Welle des reinen Tones wird im Orts-Zeit-Diagramm dar- 
gestellt. 

3. Fußend auf der Rankeschen Gleichung wird eine Schwebung 15:16 im Innen- 
ohr als Orts-Zeit-Diagramm dargestellt. 

4. Sowohl bezüglich der Frequenz, wie bezüglich des Maximums der Amplituden- 
umhüllenden und des Minimums der Wellengeschwindigkeit verhält sich die Schwe- 
bung so, als würde während des größeren Teiles einer Schwebungsperiode ein 
einfacher Ton in seiner Frequenz und Amplitude moduliert. Nur während einer 
Zeit um die Differenzlage herum geht die Ähnlichkeit mit einem reinen Ton weit- 
gehend verloren. 

5. Das Verhalten während der Zeit um die Differenzlage ist möglicherweise ein 
physikalischer Grund für das psychologische Phänomen Rauhigkeit. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität München 


(Direktor: Prof. R. Wagner) 


Über die Beziehung zwischen Schlauchwellengeschwindigkeit 
und Innendruck 


Von A. Bleichert und F. Martini 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 29. Juni 1951 


Die Abhängigkeit der Wellengeschwindigkeit in flüssigkeitsgefüllten ela- 
stischen Röhren vom Innendruck ist wegen ihrer besonderen Wichtigkeit für 
kreislaufdynamische Fragen schon lange eingehend theoretisch und experi- 
mentell untersucht worden. Schon 1850 entwickelte W. Weber !? die erste 
Theorie der Schlauchwellen. Nach seiner Ableitung ist die Wellengeschwin- 
digkeit proportional der Quadratwurzel aus der Wandelastizität und der 
Röhrenweite. Bei Nachprüfung dieser Versuche fand Donders !7 jedoch keine 
Veränderung der Wellengeschwindigkeit bei verschiedenem Druck, während 
Marey? und Volkmann !" zur Auffassung kamen, die Wellengeschwindigkeit 
würde bei Zunahme der Schlauchspannung ebenfalls wachsen. (Vergl. dazu 
auch die kurze Zusammenfassung von A. Müller ”). Auch die von Moens® ge- 
fundenen und später von A. Müller ? erweiterten Beziehungen zwischen Gefäß- 
elastizität und Pulswellengeschwindigkeit brachten keine endgültige Klärung 
des Problems. O. Frank #»* unterzog diese Frage einer eingehenden Unter- 
suchung und kam auf Grund seiner mathematisch-physikalischen Analyse 
unter Anwendung seiner Theorie endlicher Dehnungen zu dem Ergebnis, daß 
die Wellengeschwindigkeit beim Kautschuk mit wachsendem Druck ständig 
abnimmt und bei einem kritischen Druck sogar =( wird. 


Im Zusammenhang mit den Ergebnissen einer vorhergehenden Arbeit von 
R. Wagner und E. Kapal!! über die Eigenschaften des Aortenwindkessels 
soll in vorliegender Veröffentlichung nach einem Vorschlag von Prof. Wagner 
das Verhalten der Schlauchwelle in einem Gummischlauch in Abhängigkeit 
vom Druck, der im Schlauche herrscht, untersucht und vor allem in Erfah- 
rung gebracht werden, wie sich die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der 
Schlauchwelle als Funktion des im Schlauche herrschenden Druckes ändert. 
Diese Untersuchung am einfachen Objekt soll eine Voraussetzung sein für 
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weitere Untersuchungen an ausgeschnittenen Arterien sowie an Arterien in 
situ unter den Bedingungen des ihnen herrschenden normalen und künstlich 
veränderten Blutdruckes. 


Methodik £ 


Zur Bestimmung der Fortpflanzungsgeschwindigkeit einer Welle stehen prin- 
zipiell zwei Wege offen: 

1. ein direktes Verfahren durch Messung der Verspätungszeit A t der Welle an 
zwei verschiedenen, um die Strecke s voneinander entfernten Punkten, nach der 
Beziehung c=s/At; 

2, aus der Schwingungsdauer T’ und der Wellenlänge } gemäß der Beziehung 
ce=JIT. 

Das erstgenannte Verfahren ist das zur Bestimmung der Pulswellengeschwindig- 
keit allgemein übliche, während das andere besonders in der physikalischen Praxis 
benutzt wird, wobei } und T’ an der stehenden Welle bestimmt werden können, 
(wie es z.B. zur Bestimmung der Schallwellengeschwindigkeit mit der Kundtschen 
Röhre geschieht). Zur Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit wurde diese 
Methode herangezogen, wenn das direkte Verfahren nicht anwendbar war, wie 
z.B. bei der auch von Wezler und Böger '? und Otto® durchgeführten Berechnung 
der Pulswellengeschwindigkeit an der Carotis des Menschen, wo eine zweite (peri- 
phere) Registrierstelle nicht erreichbar ist*). — In unseren Versuchen war der 
Schlauch an beiden Enden fest verschlossen. Es herrschten also an diesen Orten 
Reflexionsbedingungen, die zur Ausbildung einer stehenden Welle führten, deren 
halbe Wellenlänge (//2) gleich der Schlauchlänge I ist. 

Vorversuche mit ersterem Verfahren zeigten uns, daß die Druckwelle in ihrem 
Verlauf soweit verzerrt wird, daß einwandfrei korrespondierende Punkte nur in 
Annäherung zu erhalten sind. Da beim Erregen einer Druckwelle die Verspätungs- 
zeit nur einmal bestimmt werden kann, geht der jeweilige Meßfehler in seiner 
vollen Größe in das Resultat ein, was sich bei der relativ kurzen Entfernung 
zwischen beiden Meßstellen als besonders ungünstig erweist. Das zweite Verfahren 
dagegen bietet den Vorteil, die Meßfehler weitgehend ausschalten zu können, da 
nach Abklingen der Oberschwingungen die nunmehr sinusförmigen Schwingungen 
in ihren Gipfeln einwandfreie korrespondierende Punkte aufweisen und durch 
gleichzeitige Ausmessung mehrerer Schwingungen der Meßfehler auf den der Zahl 
der Schwingungen entsprechenden Bruchteil reduziert werden kann. Es sei aber 
bemerkt, daß auch die in den Vorversuchen nach der ersten Methode gewonnenen 
Werte — trotz ihrer erheblichen Streuung — mit den hier veröffentlichten Resul- 
taten weitgehend übereinstimmen. 

Der in den Versuchen verwendete Gummischlauch wurde aus einer 0,5 mm 
starken Gummiplatte hergestellt (Abb. 1). Seine Länge betrug im ungedehnten 
Zustand 74 cm, sein Durchmesser 2 cm. Das eine Ende wurde durch einen Gummi- 
stopfen (St) blind verschlossen, während ein in das andere Ende eingesetztes und 
durch Glashähne verschließbares Zwischenstück (Z) die Verbindung zum Mano- 
meter (M) und zur Wasserzufuhr herstellte. Die Wasserzufuhr erfolgte durch eine 
graduierte dicht schließende Glasspritze (Gl), die über ein T-Stück (T,) außerdem 
mit einem Wasserreservoir (Wa) in Verbindung stand. In allen Versuchen wurde 
auf luftfreie Füllung des Schlauches geachtet. Zum wasserfreien Anschluß des 
Manometers verwendeten wir die in Abb. 1 dargestellte Anordnung mit dem 
Überlaufgefäß (Ü). Ein Broemsersches Glasplattenmanometer (M,) diente zur Auf- 
zeichnung des Druckes auf dem Film. Die Registrierung der Schwingungen erfolgte 
mit dem Lufttransmissionssphygmographen nach O. Frank. Zwei Pulskapseln (K, 
und K,) wurden möglichst nahe in gleicher Entfernung von den Schlauchenden mit 


* Man erhält dabei nur relative Werte, da die Wellenlänge nur aus dem Produkt 
aus Wellengeschwindigkeit und Schwingungsdauer bestimmt werden kann. Die 


genannten Autoren bestimmten die Wellenlänge aus CAorta u Ti carons 
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mäßigem Druck aufgesetzt und diese Einstellung während der Versuchsdauer be- 
lassen. Wir verwendeten zwei Kapseln, um an Hand der Gegenphasigkeit eine be- 
sondere Kontrolle zu besitzen. In der Nähe des einen Schlauchendes wurde durch 
Fingerdruck eine Störungswelle ausgelöst und die dadurch erregte stehende Welle 


Abb. 1. Schematische Darstellung der Versuchsanordnung. 


Gl = Glasspritze 

KK = Pulskapseln 

Mı = Hg-Manometer 

Ms = Broemsersches Glasplattenmanometer 
Ss = Schlauch 

st = Gummistopfen 

Tı, Te, Ts = Glashähne 

Ü = Überlaufgefäß 

wa = Wassereservoir 

zZ = Zwischenstück 


nach Abklingen der Oberschwingungen auf dem Film aufgenommen. Vor jeder 
Aufnahme wurden die Hähne T, und T, geschlossen. Die Länge des Glaszwischen- 
stückes (Z) von 4 cm wurde vernachlässigt, da die Laufzeit der Welle in diesem 
starren Teil der Anordnung wesentlich kürzer ist als im elastischen Schlauch, 
sodaß die Schlauchwellengeschwindigkeit (SWG) des gesamten Systems dadurch 
nicht verändert wird. 

Die Auswertung der Kurven erfolgte ohne nachträgliche Vergrößerung, da bei der 
hohen Laufgeschwindigkeit des Filmes (ca. 16 cm/sec) und dem langen optischen 
Hebel (145 cm) eine für unsere Zwecke ausreichend genaue Ausmessung möglich 
war. Von jeder Aufnahme wurden im Durchschnitt 6—8 Schwingungen ausgewertet. 
Aus der direkt meßbaren Schwingungsdauer T’ der stehenden Welle wurde gemäß 
der Beziehung c = )/T’ die SWG c bestimmt. Hierbei ist, wie erwähnt, ] =21= 
doppelte Schlauchlänge, da es sich um Reflexionsbedingungen wie bei der doppelt 
gedeckten Pfeife handelt. Die Längenzunahme Al des Schlauches bei wachsendem 
Druck wurde in besonderen Versuchen für die verschiedenen Drucke festgestellt 
und bei der Auswertung in Rechnung gestellt (s. u.). 


Kritikder Methode 


Bei der geschilderten Versuchsanordnung treten im wesentlichen folgende Fehler- 
quellen auf: 

a) Auflagedruck der Kapseln: Wird im Laufe des Versuches der 
Druck im Schlauch erhöht und die Kapseleinstellung nicht verändert, so muß mit 
der zunehmenden Transversaldehnung des Schlauches der Kapseldruck stärker 
werden, so daß im Bereich der Kapseln der Schlauch bei wachsendem Druck mehr 


23* 
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und mehr die Eigenschaften eines starren Rohres annimmt, da der Ausdehnung des 
Schlauches durch die unbeweglich angelegten Kapseln Grenzen gesetzt sind. Da- 
durch wird die Geschwindigkeit der Schlauchwelle im Bereich der Kapseln höher 
sein als im freiliegenden Schlauch, und somit auch eine etwa bei Druckzunahme 
zu erwartende Geschwindigkeitsabnahme geringer sein als theoretisch zu erwarten 
wäre. Der Durchmesser der Kapseln beträgt 2,9 cm, beide Kapsein wirken also 
in einem Bereich von etwa 5 cm im oben besprochenen Sinn. Die Kapseln wurden 
stets in der gleichen Stellung belassen, wodurch erreicht wurde, daß die Versuchs- 
bedingungen gleichblieben. Es erschien uns vorteilhafter, diesen uns in seiner 
Richtung und Größenordnung geringen bekannten Fehler in Kauf zu nehmen als 
unkontrollierbare Versuchsbedingungen zu schaffen. Nehmen wir beispielsweise an, 
der Schlauch würde im Bereich der Kapseln die Eigenschaft eines starren Rohres 
annehmen, dann ist die SWG in diesem Stück gleich der Schallwellengeschwin- 
digkeit in Wasser, größenordnungsmäßig also etwa 1,5 x 10° cm/sec. Da also die 
Schlauchwelle dieses Stück in praktisch unendlich kurzer Zeit durchläuft, müßten 
wir die Länge des Schlauches um diese Strecke (etwa 5 cm) kürzer in Rechnung 
stellen. Bei einem Druck von 210 mm Hg beträgt die Länge des Schlauches 
1= 80 cm, die Schwingungsdauer T’ = 0,345 sec, also c = 160/0,345 = 453 cm/sec. 
Setzt man nun !’ = 80-5 =75 cm, so erhält man für c’ = 150/0,354 = 423 cm/sec. 
Die Geschwindigkeit wäre also um 7,2/, zu hoch angegeben. Tatsächlich jedoch ist 
der Fehler wesentlich geringer, da bei den von uns erreichten Drucken das im Be- 
reich der Kapsel befindliche Schlauchstück nicht den Charakter eines starren 
Rohres erreicht. Das errechnete Beispiel stellt nur den Extremfall des größten 
möglichen Fehlers dar. 

b) In analoger Weise entsteht durch die zur Längsführung des Schlauches ver- 
wendete Holzschiene dort, wo der Schlauch der Holzschiene seitlich anliegt, ein 
Fehler, der aber noch geringer ist als der durch die Kapseln bedingte, da stets 
darauf geachtet wurde, daß der Schlauch ohne Einklemmung nur einzelnen Stellen 
der Schiene anlag. Dieses Anliegen des Schlauches ließ sich deshalb nicht ganz ver- 
meiden, weil der Schlauch wegen der notwendigen Fixierung an beiden Enden 
unter steigendem Druck mit zunehmender Längsdehnung eine gewisse Krümmung 
erleidet. Von geringerer Bedeutung war das Aufliegen der Schlauchunterseite auf 
der Tischplatte, da die Ausweichmöglichkeit nach oben bestand und eine Verstei- 
fung der Schlauchwand hierdurch weitgehend vermieden wurde. 

c) Mit Zunahme des Druckes erfährt der Schlauch nicht nur eine transversale, 
sondern auch eine longitudinale Dehnung. Während der Versuche läßt sich das Maß 
der Längenzunahme Al nicht genau bestimmen, da der Schlauch, wie oben aus- 
einandergesetzt, Krümmungen erleidet. Für die Bestimmung von Al waren wir 
somit auf die in einem besonderen Versuch vorgenommenen Messungen der 
Längenzunahme bei dem jeweiligen Druck am freiliegenden Schlauch angewiesen. 
Bei dem an den Enden fixierten Schlauch wird die Längsdehnung behindert sein, 
der dadurch entstehende Fehler beträgt aber höchstens 2 cm, so daß eine Rechnung 
analog dem obigen Beispiel einen Maximalfehler von etwa 3—4/, ergibt. Die bis- 
her geschilderten Fehler wirken sich in der gleichen Richtung aus, addieren sich 
also, worauf wir später nochmals zurückkommen werden. 

d) Kleinere Fehler schließlich sind möglich durch Unterschiede in der Struktur 
des Schlauches und der Schlauchnaht. 


Ergebnisse 


Die Ergebnisse unserer Versuche sind in Abb. 2 und Tab. 1 dargestellt. 


Das in Abb. 2 dargestellt Diagramm zeigt die Veränderung der SWG in 
einem Druckbereich von 25—210 mm Hg*). 


* Für den Bereich zwischen 0 und 25 mm Hg waren wegen der zu geringen 
Schlauchspannung keine einwandfrei verwertbaren Kurven zu erhalten. 
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Die Werte wurden durch Registrierung der SWG nach Druckerhöhung in 
Stufen von jeweils 25 mm Hg (als Mittelwert aus 8 Versuchen) gewonnen, 
wobei von jeder Aufnahme durchschnittlich 6—8 Schwingungen ausgewertet 


cm/sec 
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500 
400 
0 —-  £xperimentell ermittei: 
3007 
—0-— — —6- Aus der Dehnungsxurve berechnet 
a, b, .c, d siehe: Aba.4 
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Abbzs2...Die Bela wel DE eu DOlEEST: als Funktion 
des Innendruckes. 


Tabelle 1 
Druck oa | | ee Dr | 5 v e=Y x Prozen- 
. 35 zu lumen2=2l.u Tin) T E | e ee 
| n | | | | | = 
um. ES, en | [cm?] | [cm] | [sec] | ni | ga | chung 
0 | 0 225 148 
25 | 334.0 02122405 148 0,148.1 | 804 
50 66,710 | 253 | 149 | 0,191.5 | 788 60,8 10% 780 — 1 
75 | 100,2:10° | 269 | 149,5 0,193.7 773 
100 | 133,6 10° 286 | 150 0,203.9 | 736 93,02107 733 — 0,3 
125 156,3-103 | 309 | 1505| 0215 | 700 
150 1 200,2°102 | 335° | 151 | 0,281 | 654 39,4 :10' 628 — 4 
175 | 233,8:10? | 374 | 151,5 | 0,269 589 
200 267,2:10° | 432 | 155 | 0,308 504 20,18 : 10° 450 — 10,7 
210 270,4 10° 477 , 160 |, 0,3522 | 454 | 


Erklärung siehe Text. 
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wurden. Wie die Kurve zeigt, ist der Abfall der SWG im Anfangsteil der 
Kurve, also bis zu einem Druck von etwa 75 mm Hg flach konkav gegen die 
Abszissenachse, um sich dann im weiteren Verlauf zunehmend steiler zu 
senken. Bei den höchsten Druckwerten, die erreicht wurden, läßt sich er- 
kennen, daß die Kurve steil auf die Geschwindigkeit 0 zuläuft. Insgesamt 
findet in dem Gummischlauch eine Verminderung der SWG von 804 auf 
454 cm/sec, also um 43,4% statt, wenn der Druck von 25 mm Hg auf 
210 mm Hg erhöht wird. 


BesprechungderErgebnisse 


Das oben geschilderte Verhalten der SWG findet seine Erklärung in den 
elastischen Eigenschaften des Schlauches; denn die elastischen Direktions- 
kräfte ermöglichen allein die Fortbewegung der Druck- oder Störungswelle. 
Diese Kräfte zu untersuchen gestattet eine Dehnungskurve, die wie folgt an- 
gefertigt wurde: Zunächst wurde T, über einen 20 cm langen Schlauch (Wand- 


mm|Hg 
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Abb. 3. Druck-Volumdiagramm am freiliegenden Schlauch. 


stärke 2,7 mm, lichte Weite 4,7 mm) direkt mit einem Quecksilbermanometer 
verbunden, wobei in Kauf genommen werden mußte, daß bei höheren 
Drucken eine Wassermenge in das Hg-Gefäß überlief, die am Ende des Ver- 
suches einem Druck von maximal 0,6 mm Hg entsprach. Dieser durch nicht 
völlig isometrische Druckmessung bedingte Fehler ist aber klein gegenüber 
dem durch die Kompressibilität der Luft im Überlaufgefäß bedingten Fehler, 
wie er bei der in Abb. 1 geschilderten Anordnung zustande gekommen wäre. 
Im übrigen wurde die in Abb. 1 dargestellte Anordnung belassen, vor allem 
blieben die Pulskapseln festgestellt. Der völlig entleerte Schlauch wurde mit 
einer abgemessenen Wassermenge soweit luftfrei gefüllt, bis der Innendruck 
gerade den Druck 0 mm Hg überschritt (Ausgangsvolumen V,) d.h. also bis 
zum Beginn der eigentlichen Dehnung. Anschließend wurden jeweils 10 ccm 
Wasser zugegeben und der Druck direkt abgelesen. Dieses Verfahren wurde 
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bis zur Aufblähung des Schlauches und dann wieder rückwärtslaufend bis 
zum Druck 0 durchgeführt. Ein Vergleichsversuch wurde am freiliegenden 
Schlauch (also ohne Kapseln) angestellt, um zu erweisen, daß unsere einfache 
Anordnung grundsätzlich die gleichen Resultate liefert wie die Methode von 
R. Wagner und E. Kapal mit dem Harnblasentonometer (Abb. 8 der oben 
zitierten Arbeit). 


za 
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Abb. 4. Druck-Volumdiagramm bei angelegten Kapseln. 


Die Ergebnisse solcher Dehnungsversuche sind in Abb. 3 und 4 dargestellt. 
Bei freiliegendem Schlauch verläuft die Kurve analog der von R. Wagner und 
E. Kapal mit dem Blasentonometer gewonnenen Kurve. Nach einem steilen 
Anfangsteil wird der Anstieg der Kurve mit zunehmendem Druck immer 
weniger steil, um schließlich bei geringster Steilheit in einem Druckbereich 
von etwa 200 mm Hg mit einem Knick abzubrechen — es ist dies der Augen- 
blick der Aufblähung des Schlauches — also der Punkt, an dem die elastischen 
Kräfte des Schlauches verschwinden und der Druck steil abfällt (E’>0), eine 
Erscheinung, die von O. Frank ? einer eingehenden Betrachtung unterzogen 
wurde. Weitere Füllung bewirkt bis zur Zerreißgrenze des Schlauches keinen 
Druckanstieg mehr, da der Gummischlauch jetzt widerstandslos auseinander- 
weicht. Bei der Entdehnung verläuft die Kurve mit zunehmender Steilheit 
bis zu einem Punkt, der nur wenig unterhalb des aufsteigenden Astes liegt, 
um mit dieser angenähert parallel zu verlaufen. Dabei entsteht eine Hyste- 
resisfläche, die im Bereich der Aufblähung besonders groß ist. Bei angelegten 
Kapseln (Abb. 4) ist die Kurve im ganzen Verlauf steiler und erreicht ein 
höheres Druckniveau, was (wie oben ausgeführt) darauf zurückzuführen ist, 
daß zwei Areale der Schlauchwand durch die angelegten Kapseln gestützt 
und versteift sind. Die durch elastische Nachdehnung entstehende Hysteresis- 
fläche zeigt jetzt eine andere Form, der Arbeitsverlust ist erwartungsgemäß 
geringer. 
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Die für unsere Fragestellung wichtige, aus der Kurve feststellbare Größe 
ist die Volumelastizität *) des Schlauches. 
Sie ist definiert als 


(1) E=.—.=,t9.0,.jdyn cm>3]. 


Da die Werte von E’ für verschiedene Schlauchlängen nicht ohne weiteres 
vergleichbar sind, ist die Einführung des Volumelastizitätsmoduls x (0. Frank) 


(2) Herne V fdyascnz2] 


zweckmäßig. Nach O. Frank steht nun 


”c 
(3) 2 = .0..c2 oder ce -/ m 
VO 


wo o die Dichte ist, die für Wasser gleich 1 zu setzen ist. 


Wir haben nun aus unserer Dehnungskurve (Abb. 4) einige x-Werte er- 
mittelt und daraus nach den oben gegebenen Beziehungen die SWG berechnet. 
Die in Abb. 2 wiedergegebene Kurve II wurde auf diese Weise erhalten. Sie 
zeigt in befriedigender Übereinstimmung mit der Theorie quantitativ fast 
den gleichen Verlauf wie die experimentell gewonnene Kurve I, wobei wir 
besonders darauf hinweisen wollen, daß die größere Differenz bei den höhe- 
ren Drucken den Erwartungen entspricht, die sich aus den Betrachtungen der 
Fehlerquellen ergeben, da die bedeutendsten Fehler in systematischer Weise 
bei höheren Drucken etwas zu hohe Geschwindigkeiten liefern müssen, wie 
in der Kritik der Methodik schon auseinandergesetzt wurde. Die Fehler 
werden jedoch dadurch ausgeglichen, daß die Dehnungskurven, die zur Be- 
rechnung von x dienten, unter denselben Bedingungen gewonnen wurden 
wie die experimentellen. Der steile Abfall im letzten Teil der Kurve weist 
darauf hin, daß die SWG bei höherem Druck erwartungsgemäß dem Wert 0 
zustrebt, da sich die elastischen Direktionskräfte (ausgedrückt durch die 
Volumelastizität E’ = tga) bei steigendem Druck dem Werte 0 nähern. Wird 
aber E’ = 0, so muß auch die SWG c = 0 werden, wie aus Gl. (3) hervorgeht. 
In diesem Fall kann sich also eine Schlauchwelle nicht mehr fortpflanzen, da 
die elastischen Direktionskräfte des Schlauches, die für die Fortpflanzung 
der Welle verantwortlich sind, verschwinden. Voraussetzung dabei ist, daß 
die Aufbauchung des Schlauches auf einmal in ganzer Länge erfolgt — ein 
Ereignis, das aber in praxi nicht erwartet werden kann. Ein völlig gleich- 
mäßiges Auseinanderweichen des Schlauches könnte nur erfolgen, wenn die 
Beschaffenheit der Schlauchwand an allen Stellen genau gleich wäre, was 
aber praktisch nicht zu erreichen ist. Tatsächlich wird die schwächste Stelle 
sich zuerst aufblähen, und ähnlich, wie etwa eine belastete Schnur zuerst an 


* Wir folgen hier einem Vorschlag von Ranke°. Die Größe wird mancherorts 
auch Elastizitätsmodul bezeichnet. Ranke wählte die Bezeichnung, um Verwechs- 
lungen zu vermeiden, da in der Technik der Elastizitätsmodul eine Materialkon- 
stante bedeutet. 
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der schwächsten Stelle reißt und nicht an allen Orten gleichzeitig, besteht hier 
eine schwächste Stelle für das Zustandekommen der Blähung. Bei dem in 
unseren Versuchen benutzten Gummischlauch trat die Aufbauchung regel- 
mäßig an der gleichen Stelle auf, die eine Länge von etwa 8—10 cm aufwies, 
also rund ein Zehntel der gesamten Schlauchlänge. Dadurch sinkt der Druck 
im Schlauch weit unter den Wert, der zum Zustandekommen einer totalen 
. Aufblähung in ganzer Länge erforderlich ist, und es bleiben im größeren Teil 
des Schlauches die elastischen Kräfte erhalten, so daß eine Fortpflanzung der 
Schlauchwelle auch weiterhin in diesen Teilen des Schlauches möglich ist. 

Der Kurvenlauf unserer am Gummischlauch gewonnenen Druck-Volum- 
Diagramme stimmt mit jenen überein, die R. Wagner und E. Kapal mit Hilfe 
des Harnblasentonometers direkt zur Aufschrift gebracht haben und in einem 
Beispiel (Abb. 8 ihrer Arbeit) zeigen. Der Unterschied gegenüber den Dia- 
grammen der ausgeschnittenen Aorta ist aber deutlich. Während bei den 
Aorten ein Wendepunkt für mittlere Werte des Druckbereiches vorliegt und 
bis zu diesem Wendepunkt die Dehnungskurve zur Abszissenachse konkav 
und vom Wendepunkt nach höheren Druckwerten konvex läuft, ist beim 
Gummischlauch schon von niederen Druckwerten an die Kurve zur Abszissen- 
achse konkav. Wenn ein Wendepunkt vorhanden sein sollte, dann müßte er im 
Bereich niedrigster Druckwerte zu finden sein. Nach der von O. Frank ent- 
wickelten Thecrie ist das Vorhandensein eines Wendepunktes auch für den 
Kautschuk wahrscheinlich. In der Dehnungskurve der Abb. 3 scheint für 
niedere Druckwerte (bei ca 20 mm Hg) ein solcher Wendepunkt angedeutet. 
Wahrscheinlich könnte man mit einer speziell hierauf gerichteten verfeinerten 
Methodik diesen Wendepunkt noch deutlicher darstellen. — Nebenbei sei in 
diesem Zusammenhang erwähnt, daß wir bei den erwähnten Vorversuchen 
im Bereich zwischen 0 und 25 mm Hg stets ein Ansteigen der SWG mit zu- 
nehmendem Druck feststellen konnten, mit einem Maximum bei etwa 
25 mm Ho. 


Zusammenfassung 


Ausgehend von den von R. Wagner und E. Kapal erhobenen Befunden über die 
Eigenschaften des Aortenwindkessels und den von O. Frank durchgeführten Be- 
rechnungen wird die Abhängigkeit der Wellengeschwindigkeit in einem Gummi- 
schlauch von seinem Innendruck experimentell geprüft. Die Methodik wird be- 
sprochen und einer Kritik unterzogen. Die Ergebnisse zeigen, daß die Schlauch- 
wellengeschwindigkeit bei steigendem Druck zuerst langsam, dann zunehmend 
rascher sinkt und dem Wert 0 zustrebt. Diese experimentell gewonnene Abhängig- 
keit steht in bemerkenswerter Übereinstimmung mit den aus dem Volumelastizi- 
tätsmodul bestimmten Werten, wie nach der Frankschen Theorie zu erwarten ist. 
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Die Wirkung von sogenanntem „Vitamin T“ auf Wachstum, 
Regeneration und Metamorphoseverlauf bei Larven von 
Xenopus laevis 


Von Rudolf Wetzstein 
Eingegangen am 16. Juli 1951 


In einer Reihe von Veröffentlichungen hat Goetsch ”—1* sehr auffallende 
Beobachtungen mitgeteilt über die biologische Wirkung eines Extraktstoffes, 
den er aus organischem Material verschiedener Herkunft, zuletzt aus Hefe- 
arten (Torula utilis), gewonnen und als „Vitamin T-Komplex“ bezeichnet 
hat. Er berichtete zuerst über Förderung des Wachstums und der Entwick- 
lung bei Insekten; später schlossen sich vielfältige Beobachtungen an Wir- 
beltieren (Amphibienlarven, Hühnern, Mäusen, Schweinen) und am Men- 
schen an, die dem Präparat vom Gesichtspunkt der Biologie und der Medizin 
aus ein erhebliches Interesse einbrachten. (!, 17, ?1, 25, gesamte Literatur: ??). 

Von verschiedenen Seiten sind auch Einwände gegen Goetsch laut gewor- 
den. So hat Rudolph ?! die Bezeichnung „Vitamin“ bzw. „Supravitamin“ an- 
gegriffen, da der „Wirkstoff“ keine unbedingt lebensnotwendige Substanz 
ist und seine Wirksamkeit von dem Vorhandensein einer gewissen Menge 
von Nahrungs-Eiweiß abhängt. Die Annahme eines neuen, besonderen Vita- 
mins lehnt Koch 18, 19 entschieden ab; er setzt die Faktoren des fraglichen 
Komplexes denen gleich, die schon 1939 Fröbrich * und Offhaus ?® aus Hefe 
isoliert und damals als B„ und Faktor U bezeichnet haben. Jetzt ist es Koch, 
Offhaus, Schwarz und Bandier ?® gelungen, durch systematische Kombination 
von bekannten Wirkstoffen ein synthetisches Gemisch zu schaf- 
fen, das in seiner Wirkung auf Wachstum und Entwicklung bei dem Insekt 
Tribolium confusum den Hefeextrakten, darunter auch dem „Vitamin T“, 
kaum nachsteht. 

Die Analyse des Wirkstoffkomplexes der Hefe wurde besonders von Reich- 
stein u. Mitarb. ?" gefördert; zu der des Präparates „Vitamin T“ haben 


Goetsch !%, Grunhofer und Schöberl 5, Karl!6, Leclereq?? und Weygand ?? 
Beiträge geliefert. 
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Während die Arbeiten an der chemischen und biologischen Analyse des 
sogenannten „Vitamin T“ die Möglichkeit einer baldigen Zuordnung seiner 
Faktoren in dem System der Wirkstoffe in Aussicht stellen, soll in der vor- 
liegenden Untersuchung rein empirisch seine Wirkung bei Amphibienlarven 
geprüft werden. Ich berichte im Folgenden über Versuche mit dem Industrie- 
Präparat „T-Vitamin Goetsch“ an Kaulquappen des südafrikanischen Kral- 
lenfrosches (Xenopus laevis Daudin), in denen ich die Verträglichkeit des 
Präparates, seine Wirkung auf das Wachstum, auf die Regeneration und auf 
den Ablauf der Metamorphose untersucht habe. Eine Stellungnahme zu den 
Ergebnissen von Goetsch wird schon durch die komplexe Natur des Stoffes 
sehr erschwert. Da der Autor in der Entwicklung seiner Versuchsobjekte 
ganz bestimmte „sensible Phasen“ für die Wirkung desselben annimmt und 
seine Angaben nicht immer alle Daten hinsichtlich Zahl der Versuchstiere, 
der Kontrollen, Art der Fütterung, Wirkstoffgehalt der verschiedenen Prä- 
parate u.a. enthalten, ist eine genaue Reproduktion seiner Versuche von 
vorn herein unmöglich; eine solche habe ich auch gar nicht angestrebt. Die 
Arbeit soll lediglich meine Versuche und deren Ergebnisse mitteilen und zu 
einer kritischen Beurteilung des Problems „Vitamin T“ vorbereitend bei- 
tragen. 


Herrn Professor Dr. B. Romeis danke ich für die Anregung und Förderung dieser 
Arbeit. Auch Herrn Professor Dr. A. Koch (Zoologisches Institut München, Abt. 
Inst. f. experiment. Symbioseforschung) habe ich für wertvolle Hinweise bei ihrer 
Durchführung zu danken. 


Material 


Die verwendeten Tiere sind durch mehrere Generationen in Gefangenschaft ge- 
züchtet. Die Xenopus-Larven (X.L.) für Versuch 1, 2a, 3 und z.T. 4 sind aus 
einem im Freilandbecken spontan abgelegten Laich (25. 7. 50) hervorgegangen; sie 
wurden am 10. Tag nach der Eiablage in ein Zuchtgefäß im Zimmer gebracht. Die 
X.L. für Versuch 2b und z.T. 4 entstammen einem Laich, dessen Ablage und Be- 
fruchtung im Laboratorium durch Vorbehandlung beider Elterntiere mit gonado- 
tropem Chorionhormon erzielt wurde (18. 10. 50). Ich hielt mich dabei an den 
Vorschlag von Anders, Bretscher, Lehmann und Roth’, die zweimalige Injektion 
im Abstand von 4-7 Tagen empfehlen; es wurden 1000 I.E. des Präparates 5390 
der Ciba A.G. injiziert, das diese Firma entgegenkommender Weise zur Ver- 
fügung gestellt hat: Auflösung in 2 cm? Frosch-Ringer-Lösung, 1. Injektion 0,6’ 
© 0,3 cm?, nach 4 Tagen 2. Injektion 50,6, © 0,5 cm? in den dorsalen Lymphsack. 


Die Larven wurden: nach den Richtlinien von Gasche’ und Ochse ?' aufgezogen. 
Tägliche Fütterung mit einer Aufschwemmung von feinstem Brennesselpulver 
(Folia urticae pulvis subtilis), die folgendermaßen bereitet wurde: Anrühren des 
Pulvers mit heißem Wasser, Aufschwemmen mit weiterem Wasser, Abseihen und 
Ausdrücken durch ein Leinentuch; so gelangten nur die kleinsten Pflanzenteile in 
die Futterlösung. (Ich möchte hier schon bemerken, daß ich für neuere Versuche 
diese Art der Futterbereitung verlassen habe und jetzt nach den Angaben von 
Anders, Bretscher, Lehmann und Roth’? verfahre.) Das Wasser wurde jeden zwei- 
ten Tag nach Reinigung der Gefässe erneuert (abgestandenes Leitungswasser). Der 
Bodenbelag wurde an den Zwischentagen abgesaugt. 

Eine gewisse Verzögerung im Wachstum der Tiere wurde mit der Haltung der 
Kaulquappen bei Zimmertemperatur (Wassertemperatur zwischen 17 undE222 €) 
und in verhältnismäßig reich bevölkerten Gefäßen von vorn herein in Kauf ge- 
nommen; über diese seit langem bekannten Einflüsse besitzen wir spezielle An- 
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gaben für X.L. u.a. von Deanesiy and Parkes® und von Lüscher °. Auch die Ver- 
suche wurden bei Zimmertemperatur durchgeführt, extreme Erwärmung (Ein- 
wirkung von Sonne) oder Abkühlung wurde vermieden und die Übereinstimmung 
der Temperatur für alle Gefäße regelmäßig geprüft. 

Für die Versuche wurde als „T-Vitamin“ teils der wäßrige Reinextrakt verwen- 
det (R.E., nicht im Handel), teils die alkoholische Lösung „T-Vitamin-Goetsch“ 
(alk., Handelspräparat, Alkoholgehalt 15 /,); beides hat die Pharmazell G.m.b.H., 
Raubling/Obb., freundlicherweise zur Verfügung gestellt. Nach deren Angabe be- 
sitzt der R.E. den dreifachen Gehalt an Wirkstoffen des alk. Präparates. Seiner 
bei Zimmertemperatur begrenzten Haltbarkeit wegen wurde das „TI-Vitamin“ im 
Eisschrank verwahrt. 


Ver suche 


1. „T-Vitamin“ und Wachstum; Verträglichkeit 


Goetsch !! beschreibt bei Larven von Rana temporaria und Bombinator 
pachypus unter Behandlung mit „T-Vitamin“ eine Wachstumsbeschleunigung 
in Entwicklungsstößen zu bestimmten „kritischen“ oder „sensiblen“ Phasen, 
außerdem eine stärkere Pigmentierung der behandelten Tiere. 


Versuch 1: 


Zu Beginn der 3. Lebenswoche (nach Eiablage) wurden X.L. von durchschnitt- 
licher Größe auf 5 Zweilitergläser verteilt, in jedes Glas 50 Tiere (Gl. 1, 2, 3, 4, 5), 
zu Beginn der 4. Woche ebenso auf weitere 3 Gläser (Gl. 6, 7, 8). Glas 1: unbehan- 
delte Kontrollen (Ko.); Glas 2—8: Versuchstiere (V.T.), diese erhielten das „T- 
Vitamin“, teils R.E., teils alk., in abgestufter Konzentration jeden 2. Tag dem 
erneuerten Wasser zugesetzt (Tab. 1). 


In Gl. 2 (R.E. 1:2000) trat schon nach einigen Stunden eine erhebliche Trübung 
des Wassers mit Schaumbildung auf, die Tiere waren sehr unruhig, schwammen 
oft zur Wasseroberfläche, um Luft zu schnappen; eine stetig zunehmende Zahl 
von Tieren trieb wie leblos an der Oberfläche, häufig die Unterseite nach oben 
gekehrt. Solche Kaulquappen konnten nur dadurch gerettet werden, daß sie so- 
fort in frisches Wasser verbracht wurden. Wegen der offenkundigen Unverträg- 


Tabelle (Versuche) 


| | 
uns| „Teyitaminao enlenjeren | | Zahl der Tiere mit 
Nr. BE | Konzentration |a.Ende| 18 | 19 | 20 |21 | 22 23 24| 25 | 26 
d.7.Wo. mm mm mm mm mm mm mm mm mm 
1 Kontrollen | 46 1 — 1 7 | 7 9 8 11 1 
R.E. 1.Tagl: 2000 | Iran 6. ra Earl Bra ae a 

2:13: 7Wal, ab. Tag lz.6000.ln 34h lee ae 
3 e RE. 1:10.000.| ass.) | | | 2er 
aA Bellen 1:10000% aa rd Si | N ee 
un alk. 1:50000 |" 232° Man 90 | ia sl lo 
6A EM 1:20.00 |, 1.44 he ne a 
mal ER RE. 1: 2000.10 Tree BEE CH. 
8 ai 12-5000. | +44 lan) ee es oa 


Dosierung, Zahl und Körperlänge der Tiere am Ende der 7 Woche. (Der abgerundete 
(* 9 Tiere verunglückt). 
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lichkeit dieser hohen Konzentration wurde vom 2. Tag an R.E. 1:6000 gegeben, 
hierbei entstand wohl auch noch Trübung und nach längerem Stehen Bildung von 
Schaum, aber doch keine unmittelbar bedrohliche Schädigung der Tiere. — In 
Gl. 7 wurde die Konzentration R.E. 1:2000 bei einer neuen Gruppe von Tieren 
versucht und durch vorübergehende Entnahme der jeweils am stärksten beein- 
trächtigten Kaulquappen der Schädigung nach Möglichkeit entgegen gewirkt; ag 
dem starben im Verlauf des Versuches 33 Tiere dieser Gruppe. 


In den Gläsern mit geringerer Konzentration des „T-Vit.“ wurde wohl auch eine 
mäßige Trübung des Wassers beobachtet, die besonders am 2. Tag nach dem Was- 
serwechsel deutlich wurde; an heißen Tagen, wenn sich das Wasser der im Schat- 
ten stehenden Gläser auf 22° erwärmte, bildeten sich auch hier vereinzelt 
Schaumblasen auf der Oberfläche. Die Kaulquappen zeigten jedoch keine Anzeichen 
einer Schädigung. Ihre Lebhaftigkeit war unterschiedlich und oft von zufälligen 
Einflüssen abhängig (gegenseitige Störung), häufig waren die V.T. etwas unruhiger 
als die Ko., was dann auch in vermehrtem Aufsteigen zur Wasseroberfläche zum 
Ausdruck kam. 


Am Ende der 7. Woche lebten in Gl. 1, 4, 5, 6, 8 noch je zwischen 44 und 48 
Tiere, aus Gl. 3 mußten 9 Tiere, die durch einen Zwischenfall zu Schaden gekom- 
men waren, entfernt werden. Eine erhebliche, vom Durchschnitt abweichende 
Sterblichkeit war nur für Gl. 2 und 7 zu beobachten. 


Die mit „T-Vit.“ behandelten Tiere hatten durchschnittlich stärker expandierte 
Melanophoren, dadurch wirkten sie dunkler pigmentiert. 


Am Ende der 7. Woche wurde die Körperlänge aller noch lebender Tiere auf 
Millimeterpapier (in ganzen Millimetern) gemessen, die mittlere Körperlänge der 
Gruppen und der mittlere Fehler errechnet (Tab. 1). 


Ich halte die Ergebnisse von Gl. 1, 4, 5, 6, 8 für einwandfrei verwertbar, das von 
Gl. 3, bei dem 9 Tiere verunglückt waren, mit gewisser Einschränkung. Die Er- 
gebnisse von Gl. 2 und besonders Gl. 7 dürfen zum Zahlenvergleich nur sehr be- 
dingt herangezogen werden, da die überlebenden Tiere einen viel größeren Lebens- 
raum zur Verfügung hatten und außerdem nicht festgestellt ist, wo die gestor- 
benen Tiere in der Längentabelle einzuordnen wären. Das Ergebnis von Gl. 5 
zeigt als einziges keinen signifikanten Unterschied gegenüber den Ko. (Gl. 1). 


„T-Vitamin“ in der Wachstumsphase 


mittlere 


einer eerlanee von 11 
1 Körper- 

27|28|29|30 |31|32|33|34|35|36 | 37] 38 | 39 | 0 | 41 | 42 | Jänge 
mm mm mm an ımm mm mm | mm mm mm jmm | jmm mm, mm jmm mm in mm 
Bl Er | Be 1% A IR; | 232 +03 

| | | | | 
Baal el) 1-1 — | 21320408 
Mi. 3, 2,0 | re 1 — 27,9 +04 
SE | = a le le Eu = = 255808 
0 kurs | 24,1 +.0,3 
| | | | 

Ba I 24 | I | 259403 
lo ı 2 | 1, 380612 
ET) IE er! | | 26,0 +04 


mittlere Wertist hervorgehoben). 


Zahl bei Versuchsbeginn: je 50 Tiere. 
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Ergebnis: Bei den 5 bzw. 4 Wochen lang mit „T-Vitamin“ behandelten 
X. L. ist eine deutliche, von der Konzentration abhängige Wachstums- 
zunahme gegenüber den unbehandelten Kontrollen festzustellen. Die Me- 
lanophoren sind bei den V.T. stärker expandiert. Die Wirksamkeits- 
grenzeist bei der Konzentration alk. 1:50 000 bereits unterschritten, die 
Verträglichkeitsgrenze bei R.E. 1:2000 sicher überschritten. 


2. „T-Vitamin“ und Regeneration 


Über die Erfahrungen, die Goetsch mit „T-Vitamin“ bei der Regeneration 
von Amphibienlarven gemacht hat, war mir nur ein Hinweis 1? und ein Dia- 
gramm 1? zugänglich; danach soll der Vorgang durch das Präparat gefördert 
werden. 


Der messenden Untersuchung der Schwanz-Regeneration stellen sich bei X.L. 
gewisse Schwierigkeiten in den Weg. Lehmann und Mitarbeiter”, unter diesen 
besonders Lüscher °*, haben bei der Erforschung der Colchicinwirkung den Vor- 
gang der normalen Regeneration an X.L. eingehend studiert. Lüscher stellt fest, 
daß als einziger Anhalt für die Grenze zwischen Stumpf und Regenerat die Grenze 
zwischen der alten und der neu gebildeten Chorda bis zum 10. Tag nach der Re- 
sektion wahrnehmbar sei. Infolge des frühzeitigen Auftretens von Melanophoren 
im Regenerat setzt sich dieses sehr wenig oder gar nicht vom Stumpfgewebe ab 
und auch die Chorda bietet keine scharfe Grenze, die eine genaue Messung der 
Regeneratlänge auch noch am Ende des Vorgangs erlauben würde. Da ich nicht 
eine prinzipielle Änderung des Regenerationsprozesses erwarten konnte (wie die 
Schweizer Autoren bei der Anwendung von Mitosegiften), sondern allenfalls eine 
graduelle Verschiedenheit im Ablauf desselben, hing alles von der Möglichkeit ab, 
die Länge des Regenerates genau zu messen. Rückschlüsse aus der gesamten Kör- 
perlänge auf die des Regenerates sind nicht zulässig, weil das gleichzeitige Kör- 
perwachstum einen zu variablen Fehler ergibt. Ich habe nun in Versuch 2a und 2b 
zwei verschiedene Methoden angewandt, die Amputationsstelle (indirekt) zu mar- 
kieren; doch in beiden Fällen war es nicht zu umgehen, daß außer der Resektion 
eine weitere Wunde gesetzt wurde, deren mögliche Auswirkung auf den Vorgang 
der Schwanzregeneration erwogen werden muß. 


Versuch 2a: „T-Vitamin“-Behandlung vor und nach der Schwanzresektion 


Die zum Versuch verwendeten X.L. standen in der 8. Lebenswoche. Die V.T. 
hatten seit der 4. Woche „T-Vit.“ alk. 1:5000 bekommen und bis zum 19. 9. 50 
(Resektion) gegenüber den Ko. einen deutlichen Wachstumsvorsprung erreicht. 
Die Tiere wurden in MS 222 „Sandoz“ (1:7000) narkotisiert; mit einer feinen Ka- 
pillare wurde ihnen im ventralen Flossensaum, nahe der Muskulatur, eine Farb- 
marke von fein aufgeschwemmtem Zinnober beigebracht und dann das Schwanz- 
ende unter Messung mit dem Okularmikrometer in konstantem Abstand von der 
Farbmarke (20 Teilstriche = 1,2 mm) auf paraffingetränktem Millimeterpapier abge- 
schnitten. Die Unschädlichkeit des Zinnobers war in Vorversuchen festgestellt 
worden. Bei einer Anzahl der Tiere war die Markierung selbst bis zum Abschluß 
der Beobachtung gut zu sehen, in anderen Fällen deutlich durch eine Pigment- 
unregelmäßigkeit ersetzt. Am 9. Tag nach der Resektion konnte noch bei allen 
Tieren einwandfrei die Länge des Regenerates bestimmt werden, am 14. Tag mit 
geringen Ausnahmen (deshalb ist der entsprechende mittlere Wert in ES), 2 Kin 
Klammern angegeben). 

Es wurden 11 Ko. und 9 „T-Vit.“-Tiere reseziert, daneben noch 5 unresezierte 
Ko. und 5 unresezierte „T-Vit.“-Tiere unter den gleichen Bedingungen verfolgt. 
Die Kaulquappen wurden in Einzelschalen gehalten, sie hatten je 400 cm? Wasser, 
das jeden 2. Tag erneuert wurde, und erhielten gleich viel Futterlösung. Die V.T. 
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bekamen weiterhin „T-Vit.“ alk. 1 :5000, das regelmäßig eine geringe Trübung 
des Wassers verursachte. 

Bei den Messungen (am 4., 7., 9. und 1A. Tag nach der Resektion) wurde die Ge- 
samtlänge der Tiere (Genauigkeit 0,5 mm) und die Länge des Regenerates be- 
stimmt; dieser Wert ergab sich aus dem Abstand der Farbmarke von der Re- 
generatspitze, abzüglich des Abstandes der Farbmarke bei der Amputation (1 TStr. 
= 0,06 mm). Ein Wachstum des Stumpfes in seinem distalsten Bereich ist also 
zugunsten des Regenerates gerechnet. Bei den frühen Stadien wurde die Projek- 
tion der Marke auf die Regeneratachse gewertet; Schrumpfung als Folge des 
Eingriffs wurde in Tab. 2* nicht berücksichtigt. 


Tabelle 2 
(Versuch 2a) 


Regeneration: „T-Vitamin“ vor und nach der Schwanzresektion 


| Vor | Nach | 4. Tagnach | 7. Tagnach | 9.Tagnach | 14. Tag nach 
es. | Ne Res. Res. | Res. Res. 

ER o% Lg. |L8g.4+| Reg. |Lg.+ | Reg. |Lg.-+ | Reg. |Lg.+| Reg 
| mm mm mm | TStr.| mm | TStr.| mm | TStr. mm | TStr. 


Resezierte 


so| ı7 | 26 | 70) aa| ıs4| 78 87, 
oe ee 
(11 Tiere) > 0. 0, 20, 20, 9) E04 | +37 
Unresezierte | 
Kontrollen: 25,4 I | RS 
(5 Tiere) 06 08 09 


kseisezierive | . 
% [3 
Be ne ee ee 1a 0192| 1. 11284) 


(9 Tiere) | Sep el Men (Bene zer zer (Be | 
| 

Unresezierte 

„T-Vit.“Tiere:| 28,1 Gen Be | Br 

(5 Tiere) +92 +02 +02 


Zunahme der Körperlänge (Lg. +) in mm, Länge des Regenerates (Reg.) in Teil- 
strichen. Mittlerer Wert. („T-Vit.“ alk. 1:5.000). 


Ergebnis: Der Regeneratiosprozeß zeigt bei den vor und 
nach der Schwanzresektion mit „T-Vitamin“ behandelten 8 Wochen alten 
X.L. gegenüber den unbehandelten Kontrollen keinen verwertbaren Unter- 
schied. Dagegen wird für die Zunahme der Gesamtlänge ein Unter- 
schied deutlich, der vom 9. Tag an signifikant ist: die Längenzunahme nach 
der Schwanzresektion ist bei den unbehandelten Tieren etwas größer als bei 
den „T-Vitamin“-Tieren. Bei den unbehandelten Kontrollen stehen die re- 
sezierten Tiere den unresezierten im Wachstum nicht nach, bei den „T-Vita- 
min“-Tieren bleiben die resezierten Tiere, besonders in den ersten Tagen 
nach dem Eingriff, deutlich hinter den unresezierten zurück. 


* Die Tabellen 2, 3 und 4 enthalten nur den mittleren Wert aus den ein- 
zelnen Versuchsreihen. Die ausführlichen Tabellen mit den Einzelwerten stehen 
auf Wunsch zur Verfügung. 
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Versuch 2b: „T-Vitamin“-Behandlung nur nach der Schwanzresektion. 


Dieser Versuch wurde an X.L. durchgeführt, die sich aus dem Laich vom 18. 10. 
50 entwickelt hatten und bis zur Resektion (11. 1. 51.) gemeinsam gehalten waren. 
Es wurden 25 Ko. und 25 V.T. von verschiedener, aber für beide Reihen annähernd 
übereinstimmender Größe in MS 222 „Sandoz“ 1:7000 narkotisiert. Zur Markie- 
rung wurde diesmal ein Einschnitt in die ventrale Bauchflosse gesetzt und 
dann in konstantem Abstand davon (20 TStr. = 1,2 mm) der Schwanz reseziert. 
Um die unmittelbaren Folgen des Eingriffs (Retraktion, Wundverschluß) von dem 
eigentlichen Regenerationsvorgang, der erst nach dem 3. Tag meßbar wird, zu 
trennen, wurde in diesem Versuch am 2. Tag nach der Resektion nochmals Kör- 
perlänge und Abstand der Marke gemessen. Mit diesen Zahlen wurde das Ergeb- 
nis der Messung vom 11. Tag nach der Resektion verglichen und die Differenz in 
Tab. 3 als Längenzunahme und Regeneratlänge bezeichnet. Die Markierung war 
bei sämtlichen Tieren noch kenntlich. — Es wurden je 5 gekennzeichnete Tiere in 
einer Schale von 500 cm? Wasser gemeinsam gehalten; die V.T. erhielten beim 
Wasserwechsel jeden 2. Tag „T-Vit.“ alk. 1:5 000, Fütterung wie bei Versuch 2a. 


Tabelle 3 
(Versuch 2b) 


Regeneration: „T-Vitamin“ nur nach der Schwanzresektion 


Vor Resektion 2. Tag nachRes. 19? Tag nach Resektion 
Länge mm Länge mm Länge - mm Regen. TStr. 
Kontrollen: TEL 21,6 2,18 20,4 
(25 Tiere) + 09,12 10 
„D-VIt.Diere; 28,2 21,8 2,88 22,4 
(25 Tiere) za 215 


Zunahme der Körperlänge in mm, Länge des Regenerates in Teilstrichen. Mitt - 
lerer Wert. („T-Vit.“ alk. 1:5 000). 


Ergebnis: Der Regenerationsprozeß wird auch bei den nur 
nach der Schwanzresektion mit „T-Vitamin“ behandelten 12 Wochen alten 
X.L. nicht beeinflußt. Für die Zunahme der Gesamtlänge ist ein Unter- 

er D 
schied sehr wo 2,9), der dem in Versuch 2a festgestellten 
” 
entgegengesetzt ist: de Längenzunahme nach der Schwanzresektion 
ist hier bei den „T-Vitamin“-Tieren größer als bei den Kontrollen. 


3. „I-Vitamin“ und Verlauf der Metamorphose 


Gasche®, von dem sehr eingehende statistische Angaben über die Um- 
wandlung bei Xenopus vorliegen, hat festgestellt, daß die Kaulgquappen wäh- 
rend dieses Vorgangs kein Futter aufnehmen; er hat empfohlen, sie in dieser 
Zeit am besten in reinem Wasser zu halten. Goetsch weist zwar wiederholt 
darauf hin, daß die Wirkung des „T-Vitamins“ von der Aufnahme des ge- 
eigneten Futters abhänge; es war aber doch reizvoll, das Präparat in diesem 
gewissermaßen physiologischen Hungerstadium anzuwenden, in dem der 
Stoffwechsel der Tiere ganz auf die Resorption von körpereigenem Material 
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umgestellt ist. Besitzt der „Wirkstoff“ die hohe Bedeutung als „Biokataly- 
sator“, die ihm Goetsch zuschreibt (und die er in enge Analogie zu den Hor- 
monen stellt), dann ist gerade in der Metamorphose, die Goetsch zu den „kri- 
tischen Phasen“ zählt, ein Einfluß zu erwarten; der Autor berichtet u.a. von 
Rana temporaria eine Beschleunigung der Umwandlung, besonders der 
Schwanzresorption !, 


Versuch 3: 


Ich habe aus dem Bestand an bis dahin unbehandelten und gemeinsam gehal- 
tenen X.L. (aus dem Laich vom 25. 7. 50) täglich diejenigen Tiere, die in die Me- 
tamorphose eingetreten sind, entnommen. Als Beginn der Umwandlung wurde in 
üblicher Weise der Durchbruch der vorderen Extremitäten festgelegt, weil dieses 
Ereignis zeitlich am präzisesten faßbar ist. Es wurde die Körperlänge zu diesem 
Zeitpunkt bestimmt und in mehrtägigen Abständen verfolgt. Da die Verkürzung 
des Schwanzes am Ende der Umwandlung sich sehr verlangsamt, wurde nicht das 
völlige Verschwinden des Schwanzstummels abgewartet (Stadium 15 nach Gasche), 
sondern als Abschluß der Metamorphose schon der Tag gewertet, an dem der 
Schwanz sich auf weniger als 2 mm verkürzt hat (Stadium 14 nach Gasche). Für 
die Festlegung von Beginn und Ende der Umwandlung habe ich die Veränderun- 
gen, die am Morgen eines Tages festgestellt wurden, jeweils dem Vortag zuge- 
rechnet. Die Tiere wurden in Einzelschalen (400 cm?) in reinem Wasser gehalten 
(Ko.), bei den V.T. wurde, wie in den Regenerationsversuchen, „T-Vit.“ alk. 1: 5000 
zugesetzt. 

In dieser Anordnung ließ sich der Versuch aber nicht durchführen. Es zeigte sich 
nämlich, daß bei den Kaulgquappen im Stadium der Metamorphose eine noch we- 
sentlich höhere Empfindlichkeit gegenüber dem „T-Vit.“ bzw. den von diesem im 
Wasser verursachten Veränderungen besteht als in Versuch 1 für die Kaulquappen 
des Wachstumsstadiums ermittelt worden war. Während die Tiere in Versuch 
1—3 die Konzentration „T-Vit.“ alk. 1:5000 einwandfrei vertragen hatten, gingen 
hier von 20 V.T. 15 im Lauf der ersten 12 Tage zugrunde. Nur 1 Tier überlebte bei 
dieser Anordnung das ganze Metamorphosestadium, bei 4 weiteren Tieren wurde 
diese zwischen dem 4. und 8. Tag verlassen und durch die weiter unten geschil- 
derte Abwandlung ersetzt. In den ersten 8—10 Stunden haben die V.T. im all- 
gemeinen nichts Auffälliges gezeigt, doch danach geschah es immer häufiger, daß 
einzelne Kaulquappen an der Oberfläche des inzwischen getrübten Wassers 
schwammen, allmählich in ihren Bewegungen erlahmten, oft mit der Breit- oder 
Bauchseite nach oben im Wasser lagen und, wenn sie nicht sofort in frisches Was- 
ser verbracht wurden, kurz darauf starben; sie boten also ein Bild, wie es jüngere 
Larven in Versuch 1 nur bei den höchsten Konzentrationen des R.E. gezeigt hatten. 
— Diese Beobachtung liefert zwar einen weiteren Beitrag zur Frage der Ver- 
tröglichkeit des Präparates, für den begonnenen Versuch ergab sich aber die nach- 
teilige Folge, daß die beabsichtigte Parallelität der für Ko. und V.T. verwendeten 
Ausgangsgrößen nicht mehr eingehalten werden konnte. 

Der Versuch wurde so fortgeführt, daß die V.T. jeden Abend in reines Wasser 
übertragen wurden, dem erst am folgenden Morgen wieder das „T-Vit.“ alk. 
1:5000 zugesetzt wurde; sie wurden also täglich nur etwa die Hälfte der Zeit mit 
dem Extrakt behandelt. Bei diesem Vorgehen starben von 19 weiteren V.T. nur 
noch 2; die Ko. blieben alle am Leben. Auf diese Weise konnte die Dauer der 
Metamorphose bei 22 Ko. und 22 V.T. festgestellt werden. 

Tab. 4 enthält die mittlere Körperlänge zu Beginn und am Ende der Metamor- 
phose, sowie die Dauer derselben. Die Längen der verwandelten Tiere dürfen 
nicht unmittelbar verglichen werden, da die Ausgangslängen beider Reihen nicht 
übereinstimmen. Errechnet man für jedes Tier den Koeffizienten (k) 


Lä Anfan 
Kr= ei ns der Metamorphose, 
Länge am Ende 
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<o kann aus dem Vergleich der mittleren Koeffizienten für beide Reihen ‚doch ein 
Urteil darüber gewonnen werden, ob das „T-Vit.“ einen Einfluß auf die Größe 
der verwandelten Jungfrösche hat. 


Tabelle 4 
(Versuch 3) 


„T-Vitamin“ während der Metamorphose 


Länge Länge 
Anf.d. Met. Ende d. Met. Dauer d. Met. 
mm mm k Tage 
Kontrollen: 45,0 119,2 3,42 16,9 
all 
(22 Tiere) = 0,06 + 0,6 
„T-Vit.“ Tiere: 48,6 14,0 3,48 al 
(22 Tiere) + 0,04 +05 


Körperlänge am Anfang und am Ende der Metamorphose, Dauer der Meta- 
morphose. 


‘ 


Lä ; Anf 
— EEE eye der Metamorphose. Mittlerer Wert. 
Länge am Ende 


(„T-Vit.“ alk. 1:5000 halbtägig). 


Ergebnis: Die Dauer der Metamorphose wird bei ungefütterten X.L. 
durch „T-Vitamin“ nicht beeinflußt. Eine Auswirkung der Behandlung auf 
die Größe der verwandelten Jungfrösche ist unwahrscheinlich, denn das 
Verhältnis (k) zwischen der Körperlänge am Anfang und der am Ende der 
Umwandlung eines jeden Tieres zeigt im Mittel für behandelte und unbe- 
handelte Tiere keinen verwertbaren Unterschied. — Die Verträglich- 
keit von „T-Vitamin“ ist für X.L. während der Metamorphose erheblich 
verringert; die Konzentration „T-Vitamin“ alk. 1:5000 wird nur in halb- 
tägigem Wechsel mit reinem Wasser vertragen. 


4. Sauerstoffgehalt des Aquarienwassers nach Zusatz von „T-Vitamin“ 


Goetsch ’,!! hat beobachtet, daß Larven von Rana temporaria, Bombina- 
tor pachypus und Salamandra maculosa, wenn dem Wasser „T-Vitamin“ zu- 
gesetzt ist, weit häufiger zur Oberfläche aufsteigen als Kontrolltiere in rei- 
nem Wasser. Er wertete dieses Verhalten als Zeichen eines erhöhten Sauer- 
stoffbedarfs der Tiere und erklärte es als eine unmittelbare Äußerung der 
im Körper durch den „Wirkstoff“ gesteigerten Assimilationsvorgänge. Goetsch 
leitete daraus seinen sogenannten „Kaulquappentest“ ab, in wel- 
chem er aus der Zahl der pro Zeiteinheit aufsteigenden Tiere einen quanti- 
tativen Wert für die spezifische Wirksamkeit des Stoffes zu gewinnen 
meinte; er mißt diesem „Test“ auch noch in den jüngsten Arbeiten !* hohe 
Bedeutung bei. 

Aus dem Vorangegangenen ist zu ersehen, daß ich die Beobachtung als 
solche (vermehrtes Aufsteigen zur Oberfläche und „Luftschnappen“ der „T- 
Vitamin“-Tiere mit steigender Konzentration) für X.L. bestätigen kann. Der 


Wirkung von „Vitamin T“ bei Xenopus-Larven 355 


Erklärung, die Goetsch dem Vorgang gibt, kann ich mich indessen nicht an- 
schließen. Zunächst bräuchte es nicht einmal der Sauerstoffbedarf sein (und 
noch weniger eine „Aktivierung sämtlicher Lebensvorgänge“), was die Kaul- 
quappen zur Oberfläche treibt; man kann vielmehr mit Zusätzen verschie- 
dener Art die Tiere beunruhigen, dann geben sie ihre charakteristische Stel- 
lung am Boden des Gefäßes auf, schwimmen aufgeregt umher und stören 
sich gegenseitig auf. Immerhin liegt es außerordentlich nahe, die Ursache für 
die genannte Erscheinung in einem Mißverhältnis zwischen benötigtem und 
vorhandenem Sauerstoff zu suchen. Die Annahme eines endogen erhöhten 
Bedarfs der Tiere bei unverändertem Angebot wäre aber erst dann gerecht- 
fertigt, wenn nachgewiesen wäre, daß tatsächlich das Angebot an im Wasser 
gelöstem Sauerstoff nach Zusatz von „T-Vitamin“ nicht verändert ist. 


Versuch 4: 


Zur quantitativen Bestimmung des im Aquarienwasser unter verschiedenen Ver- 
suchsbedingungen gelösten Sauerstoffs wandte ich die von Hydrobiologen in gros- 
sem Umfang geübte Methode nach Winkler ”* an. In einer besonderen Unter- 
suchungsflasche wird die Wasserprobe mit Manganchlorid und Natronlauge ver- 
setzt; es entsteht ein Niederschlag von Manganohydroxyd, von dem sich ein Teil 
mit dem anwesenden Sauerstoff zu Manganihydroxyd umsetzt. Löst man nach 
Zugabe von Kaliumjodid das Niederschlaggemisch mit konz. Salzsäure, so wird 
aus dem nun entstehenden Manganichlorid Chlor abgegeben; dieses macht in einer 
dem ursprünglich vorhandenen Sauerstoff äquivalenten Menge Jod frei. Mit einer 
!/ıoo n-Natriumthiosulfatlösung (und Stärkelösung als Indikator) wird diese Jod- 
menge bestimmt und daraus der Sauerstoffgehalt errechnet. — Die Methode kann 
durch organische Beimengungen wohl an Genauigkeit verlieren (daran ist in den 
nachfolgenden Tabellen besonders bei den niederen Sauerstoffwerten zu denken, 
die stark getrübten Proben entsprechen), sie erwies sich mir aber für die vor- 
liegende Absicht als ausreichend. (Eine Modifikation, bei der der Niederschlag 
noch mit Natriumbikarbonat in luftunempfindliches Karbonat übergeführt wird 
und ausgewaschen werden kann, ließ keinen Vorteil erkennen.) 


a) Ich bestimmte zunächst den Sauerstoffgehalt in abgestandenem und frischem 
Leitungswasser ohne und mit Zusatz von „T-Vit.“ (R.E. 1:5000) 
a) sofort, 
b) nach 24 Stunden, 
c) nach 36 Stunden, 
d) nach 48 Stunden, 


wobei das zu untersuchende Wasser unter Luftabschluß in der Untersuchungs- 
flasche verwahrt wurde. Der bei den einzelnen Proben schwankende Sauerstoff- 
gehalt im Ausgangswert ist auf verschiedene Temperatur und wechselnden Sätti- 
gungsgrad des Wassers zurückzuführen, bei abgestandenem Wasser spielen dabei 
auch Einflüsse der Luftbakterien eine Rolle; die jeweils verglichenen Proben 
(ohne und mit „T-Vit.“) wurden aber immer unter den gleichen Bedingungen 
und gleichzeitig untersucht (Tab. 5). 

Das „T-Vit.“ scheint demnach anfangs einen geringen Teil (bis zu 10/,) des im 
Wasser gelösten Sauerstoffs zu binden. Nach 24 Stunden kann der Sauerstoff- 
gehalt beider Proben noch in der gleichen Größenordnung liegen. Es kann aber 
auch schon, namentlich bei höherer Raumtemperatur, in dem „T-Vit.“-haltigen 
Wasser jene Veränderung eingetreten sein, die nach 36 Stunden fast immer festzu- 
stellen ist: Trübung des Wassers und Verringerung des nachweisbaren Sauerstoff- 
gehaltes auf einen Bruchteil des Vergleichswertes. Nach 48 Stunden ist bei mitt- 
lerer Zimmertemperatur (18—20 ° C) Sauerstoff in dem „T-Vit.“-haltigen Wasser 
nur noch in Spuren nachzuweisen. 
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Tabelle 5 
(Versuch 4a) 


Sauerstoffgehalt von Wasser mit Zusatz von „T-Vitamin“ 


e " ic 
War Wasser mit „T-Vit. 


St=Vit, 
0, mgjl 0, mg/l Trübung 
a) sofort 10,4 102 — 
10,2 9,1 =; 
10,0 9,4 E 
-10,0 9,2 — 
8,5 8,0 — 
b) nach 24 Stunden 9,8 9,2 (+) 
9,5 9,1 (+) 
9,4 8,8 m) 
7,6 1,4 Sr 
7,6 0,4 ee 
c) nach 36 Stunden 9,4 1,8 +++ 
9,5 <0,3 tr 
9,2 <0,3 ae ri 
8,6 0,5 re 
7,3 0,3 Mer: 
d) nach 48 Stunden 9,4 03 +++ 
a <0,3 + 
8,2 < 0,3 rt 
B <0,3 ana nz 


Gelöster Sauerstoff in Wasserproben unter Luftabschluß ohne und mit 
„T-Vit.“ R.E. 1:5 000. 


Die Bezeichnung „Sauerstoffzehrung“ ist solchen Proben vorbehalten, 
die im Dunkeln aufbewahrt wurden. In diesem Falle geht die Verringerung 
des Sauerstoffs im „T-Vit.“-haltigen Wasser langsamer vor sich; nach 48 Stunden 
wurden (R.E. 1:5000) Werte von 3,4; 2,2; 1,7; 0,8; 0,7 mg/l festgestellt, während 
im Wasser ohne Zusatz kaum eine Verminderung des Sauerstoffgehaltes zu be- 
obachten war. 


b) Versuche in offenen Gefäßen, in denen einige Kaulquappen gehalten waren, 
führten zu einem entsprechenden Ergebnis, das nun freilich noch weiteren Ein- 
flüssen unterworfen war. Einerseits können die in großer Zahl mit den Tieren in 
das Wasser verbrachten Mikroorganismen den Vorgang der Sauerstoffverminde- 
rung in wechselndem Maß begünstigen, andererseits besteht aber Gelegenheit, 
daß in dem an Sauerstoff verarmten Wasser sich neuer Sauerstoff aus der Luft 
löst — umso mehr, je stärker das Wasser von den unruhigen Tieren durchge- 
mischt wird. Bei den Beispielen der Tab. 6 (X.L. der Wachstumsphase) 
wurden die Wasserproben vorsichtig aus den Versuchsgefäßen in die Unter- 
suchungsflaschen gehebert und auf ihren Sauerstoffgehalt untersucht. 

Der Grad der Trübung des Wassers geht auch hier mit der Verminderung des 
Sauerstoffs parallel; doch setzt diese offenbar keine gesetzmäßige Grenze für die 
Lebensfähigkeit der Kaulquappen, sofern sich diese noch in der Wachstums- 
phase befinden. Bei diesen Tieren, wie ich sie für Versuch 1 und 2 verwendet 
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Tabelle 6 


(Versuch 4b) 


Sauerstoffgehalt des Aquarienwassers mit Zusatz von „T-Vitamin“ 
(X. L. der Wachstumsphase) 


m Wasser mit „T-Vitamin“ 
(6) 
Wasser- Zahl Toyit. e Beein- 
mense d.X.L. Dauer Konzen- 0, Adabis trachti- 
1 Je 0, mg/l Std. tration mgjl bung gung 
d. Tiere 
alk. 
0,5 2 8,0 5 12825000 6,5 (+) —_ 
0,5 5 8,0 16 < 5,0 + (+) 
0,5 5 7,8 40 = 6,1 Gm (Tv) 
R.E. 
2,0 10 32 24 1:10000 102 (+) zei 
alk. 
2,0 5 8,0 48 1: 5000 1,9 +++ HH 
eRelor 
2,0 5 7,8 36 n 0,4 +++ au 
2,0 5 6,9 36 2 0,9 +++ + 


Gelöster Sauerstoff in Wasserproben aus offenen Gefäßen mit X.L. ohne und 
mit „T-Vitamin“. 


habe, führen die veränderten Lebensbedingungen bei der benützten Konzentration 
nur bei einzelnen Tieren zum Tode, während die überwiegende Mehrzahl nur 
langsam oder überhaupt nicht geschädigt wird. 


c) Im Versuch 3 wurde schon festgestellt, daß X.L. im Stadium der Meta- 
morphose eine erheblich höhere Empfindlichkeit gegenüber den vom „T-Vit.“ 
im Aquarienwasser geschaffenen Veränderungen besitzen. Damit stimmen die in 
Tab. 7 niedergelesten Beobachtungen überein, für die in gleicher Weise Wasser- 
proben aus den Versuchsgefässen (X.L. in der Metamorphose) in die 
Untersuchungsflaschen gehebert wurden. 


Tabelle 7 
(Versuch 4c) 


Sauerstoffgehalt des Aquarienwassers mit Zusatz von „T-Vitamin“ 
(X. L. in der Metamorphose) 


Wasser- ee h 
Zahl Dauer & 0, . Beeinträchtigung 
I aXt Sta. Konzentration mg/l Trübung AA, TIERE 
0,5 3 (Met.) 6 alk. 1:5 000 Lt +++ +++ 
0,5 2 (Met.) 8 „ 159 +++ +++ IT. tot 
0,5 3 (Met.) 12 ” 0,3 +++ +++ IT. tot 
3 (Met.) tot 
2,0 5 (Met.) 24 A 0,3 +++ | 2 (Met) +++ 
5 (Wt.) | 2 (wt) ++ 
3 (wt) + 


Gelöster Sauerstoff in Wasserproben aus offenen Gefäßen mit X.L. mit „T- 
Vitamin“. 
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Vermutlich trägt die verringerte Lebhaftigkeit der X.L. während der Umwand- 
lung dazu bei, daß die Sauerstoffverminderung sich schon so frühzeitig entwickeln 
kann. 

Ergebnis: Aus einer größeren Zahl von Sauerstoff-Bestimmungen, 
von denen hier einige Beispiele angeführt wurden, ergibt sich: 

1. Wasser, dem „T-Vitamin“ zugesetzt wurde, hat eine hohe Sauer- 
stoffzehrung. 

2. X.L.inder Wachstumsphase werden von der entstehenden Sauer- 
stoffverarmung des Wassers („T-Vitamin“ alk. 1:5000) nur wenig und erst 
verhältnismäßig spät beeinträchtigt. 

3. X.L. im Stadium der Metamorphose werden dagegen (bei der glei- 
chen Konzentration) schon frühzeitig und stark geschädigt. 


4. Das vermehrte Aufsteigen von Kaulquappen in Wasser mit „T-Vita- 
min“ ist in erster Linie mit dieser Verarmung des Wassers an Sauerstoff 
zu erklären. 


BesprechungderErgebnisse 


Wie ich schon eingangs bemerkt habe, möchte ich aus diesen ersten Ver- 
suchen über die Wirkung des sogenannten „Vitamin T“ an Xenopus-Larven 
noch keine zu weit reichenden Folgerungen ziehen. Eine fördernde Wirkung 
auf das Wachstum der Kaulquappen steht ganz außer Zweifel; nach der 
Herkunft des Präparates aus der an Wuchsstoffen unerschöpflichen Hefe ist 
diese auch nicht überraschend. Die bei höheren Konzentrationen zunehmende 
Streuungsbreite der Wirkung deutet auf eine individuell verschiedene An- 
sprechbarkeit der Tiere hin. Die Anlage der Versuche schließt eine Stel- 
lungnahme zur Frage der „kritischen Phasen“ (Goetsch !!) aus. 


Daß der Ablauf der Metamorphose kei (allerdings ungefütterten) 
X.L. überhaupt nicht beeinflußt wird, spricht (ebenso wie das negative Er- 
gebnis hinsichtlich der Regeneration) nicht gerade für eine so spezi- 
fische Wirksamkeit des Präparates, wie sie Goetsch annimmt. Bei der Meta- 
morphose beschränkt sich meine Feststellung auf den zweiten Abschnitt 
des Geschehens, nämlich auf den Ablauf der bereits auf physiologische Weise 
in Gang gekommenen Umwandlung. (Die Frage, ob das „T-Vitamin“ den 
ersten Abschnitt, also die vom Vorderlappen der Hypophyse über die 
Schilddrüse bewirkte Einleitung der Metamorphose beeinflußt, beant- 
worten — allerdings für ein anderes Versuchsobjekt — Versuche vom Früh- 
sommer 1951, über die ich im Zusammenhang berichten werde: hier zeigten 
Kaulguappen von Rana temporaria unter Behandlung mit „T-Vitamin“ (R.E. 
1:5000) einen deutlich früheren Eintritt der Metamorphose als die gleich 
alten, gleich gefütterten Kontrollen.) Die für das Metamorphosestadium be- 
obachtete verminderte Verträglichkeit des Präparates entspricht der zu die- 
ser Zeit allgemeinen hohen Labilität der Tiere, wie sie gegenüber den ver- 
schiedensten schädigenden Einflüssen bekannt ist. 

Vergleicht man in beiden Regenerationsversuchen (deren Tiere 
allerdings einen Altersunterschied aufweisen) die Wirkung des Extraktes 
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auf das Längenwachstum der Kaulquappen, so sieht man, daß die schon län- 
gere Zeit mit „T-Vitamin“ vorbehandelten Tiere (Versuch 2a) mit ihrem 
Wachstumsvorsprung nach dem Eingriff der Schwanzresektion hinter ihren 
Kontrollen relativ zurückbleiben, während jene Tiere, die das „T-Vitamin“ 
nach der Schwanzresektion erstmals erhalten (Versuch 2b), im Längen- 
wachstum ihre Kontrollen übertreffen. Die Annahme liegt nahe, daß ein 
Wachstumsimpuls besonders im Anfang der Behandlung bewirkt wird 
(wie dies auch Goetsch !! geäußert und Klatt !” an Teichmolch-Larven fest- 
gestellt hat); dieser verbraucht offenbar potentielle Reserven, die dann spä- 
ter nicht mehr in vollem Umfang verfügbar sind. 


Da das Aquarienwasser durch den Zusatz von „T-Vitamin“, je nach Kon- 
zentration, Temperatur und anderen Bedingungen mehr oder weniger stark 
(aber immer nachweisbar), an gelöstem Sauerstoff verarmt, ist das ver- 
mehrte Aufsteigen und Luftschnappen der Kaulquappen in solchem Wasser 
ohne Zwang mit diesem exogenen Faktor zu erklären. Goetsch übergeht die- 
sen Zusammenhang völlig; er knüpft an die Beobachtung vielmehr Folge- 
rungen über endogene Faktoren, die zumindest als recht spekulativ bezeich- 
net werden müssen; der daraus abgeleitete „Kaulquappentest“ ent- 
behrt also der Grundlage. 


Nach allem, was wir von den Wirkungskomponenten der Hefe (und damit 
auch der dem „T-Vitamin“ zugrunde liegenden besonderen Hefearten) bis- 
her wissen, ist sicher, daß der Extrakt das Wachstum und die Vermehrung 
von Mikroorganismen erheblich fördert. Die in allen Versuchen einige Zeit 
nach Zusatz von „T-Vitamin“ festgestellte, stetig zunehmende Trübung des 
Wassers weist in diese Richtung, ebenso die parallel damit beobachtete Ver- 
minderung des im Wasser gelösten Sauerstoffs (in Abhängigkeit von Tem- 
peratur und Zeitdauer). Durch Bestimmung der „Keimzahl“ fand ich diese 
Annahme für Bakterien bestätigt. Noch einfacher und umfassender konnte 
ich eine außerordentliche Vermehrung von Bakterien und eine deutliche von 
Infusorien (Paramaecien) dadurch feststellen, daß ich einen Tropfen des 
Wassers (bzw. eines Zentrifugen-Sedimentes) unter dem Phasenkontrast- 
Mikroskop unmittelbar betrachtete. Damit stimmt überein, daß Lohding ” 
für Bakterienkulturen verschiedener Stämme und Kreitmaier ?! für Para- 
maecien die vermehrungsfördernde Wirkung des Präparates nachgewiesen 
haben. 

Wie bereits Gasche ® vermutet hat, ernähren sich die X.L. bei der Brenn- 
nessel-Fütterung nicht nur von den im Wasser fein suspendierten Pflanzen- 
teilchen, sondern auch von dort vorhandenen Mikroorganismen, z.B. Infu- 
sorien (Parker, Robbin and Loveridge ?®). Unter diesem Gesichtspunkt muß 
die günstige Wirkung des Extraktstoffes auf das Wachstum der Kaulquappen 
zu einem (möglicherweise wesentlichen) Teil als eine indirekte Wirkung 
aufgefaßt werden: über die Vermehrung der Mikroorganismen als Folge 
einer verbesserten Ernährung der Versuchstiere. Damit gelangen 
wir auch zu einer Erklärung dafür, daß bei den differenzierteren Vorgängen, 
wie Regeneration und Metamorphoseablauf, bei weitem keine 
so eindeutige Wirkung zu sehen ist wie bei dem reinen Wachstum. Die 
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Frage, in welchem Ausmaß und in welcher Weise das „I-Vitamin“ unmit- 
telbar auf die Kaulquappen wirkt, bleibt noch unbeantwortet; vielleicht 
führen sie weitere, bereits begonnene Versuche einer Klärung näher. 


Zusammenfassung 


1. Das Wachstum von Xenopus-Larven (X.L.) wird bei Fütterung mit fein 
aufgeschwemmtem SBrennesselpuiver durch sogenanntes „T-Vitamin-Goetsch“ 
deutlich gefördert. Die Wirksamkeitsgrenze liegt oberhalb der Konzen- 
tration 1:50000 des alkoholischen Präparates, die Verträglichkeits- 
grenze (für Tiere im Wachstumsalter) unterhalb der Konzentration 1:2000 des. 
Reinextraktes. — Die Melanophoren der Versuchstiere sind stärker expandiert als 
die der Kontrollen. 

2. Die Regeneration des Schwanzes wird bei X.L. durch „T-Vitamin“ (alk. 
1:5000) nicht beeinflußt. X.L., die nach längerer Vorbehandlung bereits einen 
Wachtstumsvorsprung haben, erleiden nach der Schwanzresektion trotz weiterer 
„T-Vitamin“-Gabe eine Wachstumsverzögerung, X.L., die nach der Schwanzresek- 
tion das „T-Vitamin“ erstmals erhalten, erfahren eine Wachstumsbeschleunigung 
gegenüber den Kontrollen. Offenbar verbraucht der am Anfang der Behandlung 
erfolgende Wachstumsimpuls potentielle Reserven, die den Tieren später fehlen. 

3. Die Dauer der Metamorphose von X.L. bleibt durch „T-Vitamin“ (alk. 
1:5.000, halbtägig) unbeeinflußt; ein Einfluß auf die Größe der verwandelten Jung- 
frösche ist unwahrscheinlich. Die Verträglichkeit von „T-Vitamin“ ist für X.L. im 
Stadium der Metamorphose, entsprechend der in diesem Zustand allgemeinen 
hohen Labilität der Tiere, weit geringer als für X.L. in der Wachstumsphase. 

4. Wasser, dem „T-Vitamin“ zugesetzt wurde, hat eine hohe Sauerstoff- 
zehrungs. Für die im Aquarienwasser entstehende Verminderung des gelösten 
Sauerstoffs sind X.L. der Wachstumsphase nur verhältnismäßig wenig, solche im 
Stadium der Metamorphose sehr empfindlich. 

5. Das von Goetsch beschriebene häufigere Aufsteigen von Kaulquappen zur 
Wasseroberfläche, das auch hier für X.L. unter der Behandlung mit „T-Vitamin“ 
beobachtet wurde, erklärt sich in erster Linie aus dieser Verarmung des Wassers 
an Sauerstoff; der sogenannte „Kaulquappentest“, für den Goetsch diese 
Tatsache nicht berücksichtigt, hat keine hinreichende Grundlage. 

6. „T-Vitamin“ wirkt sicher als Kulturmedium für die Mikroorganismen 
des Aquarienwassers. Der günstige Einfluß auf das Wachstum der Kaulquappen 
muß zu einem (möglicherweise wesentlichen) Teil als eine indirekte Wirkung 
— über eine Verbesserung der Ernährung der Tiere (Mikroorganismen) — aufge- 
faßt werden. Die Frage nach Ausmaß und Wirkungsweise eines direkten Ein- 
flusses von „T-Vitamin“ auf die Kaulquappen bleibt noch offen. 
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Aus dem Institut für animalische Physiologie, Frankfurt. a.M. 
(Direktor: Prof. Dr. K. Wezler) 


Über die Tauglichkeit von Präparaten zum Studium 
der Mechanik der glatten Muskulatur der Wirbeltiere* 


Von Kurt Greven 


(z. T. nach gemeinsamen Versuchen mit Gertraude Sieglitz) 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 23. Juli 1951 


Nach Häggquist !* kann man die glatte Muskulatur der Wirbeltiere, wenn 
man von Gebilden epithelialer Herkunft, wie den Muskelfasern der Iris und 
der Schweißdrüsen, absieht, als ein Syncytium ansehen, in das, je nachdem, 
ob das Netz dichter oder lockerer gestaltet ist, Bindegewebe in wechselndem 
Maße eingelagert ist. Eine Untersuchung der mechanischen Eigenschaften 
dieser Syncytien stößt also hier bereits auf Schwierigkeiten. Weiterhin um- 
kleidet die glatte Muskulatur fast stets die Hohlorgane des Körpers in 
Schichten, deren Faserzüge nicht parallel laufen. Abgesehen von diesen rein 
anatomischen Umständen, die mechanische Untersuchungen erschweren, gibt 
der Muskel aber auch selber durch den Wechsel der physiologischen Aktivi- 
tät in der Deutung der Befunde solcher Untersuchungen zu Irrtümern An- 
laß. Ein Zustand der Ruhe ist in vielen Fällen nicht von dem einer mehr 
oder minder ausgeprägten Aktivität zu unterscheiden. Hinzu kommt noch, 
daß der glatte Muskel infolge seiner plastischen Eigenschaften auch ohne 
aktive Veränderung der Länge der kontraktilen Elemente eine verschiedene 
Ruhelänge einnehmen kann. Nach Jordan 16 ist jede Verlängerung durch Be- 
lastung hier eine Gleichung mit zwei Unbekannten: Erschlaffung der kon- 
traktilen Elemente und plastische Nachwirkung. 


Will man also die mechanischen Eigenschaften untersuchen, so wird man 
aus rein anatomischen Gründen zu solchen Präparaten greifen, die neben 
einer geeigneten Größe einen verhältnismäßig geringen Anteil an Binde- 
gewebe und außerdem möglichst parallelfasrigen Bau aufweisen. Bei den 
Wirbeltieren ist seit Jahrzehnten der Magenring des Frosches nach Bern- 


* Mit Unterstützung durch die Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft. 
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stein!, der, wenn er der Mitte des Magens entnommen wurde, nur Ring- 
muskulatur enthält (Gaupp !" u. eigene histologische Beobachtung), und der 
durch Sertoli?? in die Physiologie eingeführte, bei verschiedenen Säugern 
vorhandene Retractor penis in Benutzung. Letzterer hat außerdem den Vor- 
teil, daß er nach den Untersuchungen von Langley u. Anderson 18, sowie 
Fletscher ? ganglienzellfrei sein soll. In Anbetracht der Bedeutung der glat- 
ten Muskulatur für die Gesamtphysiologie schien es angebracht, die Taug- 
lichkeit beider Präparate zu physiologisch-mechanischen Experimenten näher 
zu untersuchen und miteinander zu vergleichen. 


I.DerRetractorpenisdesHundes 
a) Untersuchungsmethoden 


Benutzt wurde der Retractor penis von Hunden, die im Pharmakologischen In- 
stitut der Universität Frankfurt a.M. zur Herstellung von Herz-Lungenpräparaten 
oder als Blutspender für diese Präparate dienten *. Entsprechend wurden die Mus- 
keln entweder frisch nach Entblutung im unnarkotisierten Zustand (Tötung durch 
Kopfschuß) oder in Narkose (Pernocton) exzidiert. Der in situ je nach Größe des 
Tieres bis 8 cm lange Muskel wurde in der Querrichtung halbiert, und gab so 
Gelegenheit für zwei aufeinanderfolgende Untersuchungen. Die experimentelle 
Verwertung der ersten Hälfte erfolgte zumeist im unmittelbaren Anschluß an die 
Entnahme. Währenddessen lag die zweite Hälfte in Säugerringer, Tyrodelösung 
(Zusammensetzung s. v. Muralt'?) oder auch Warmblüterserum (Boviserin-Beh- 
ring) einige Stunden auf Eis. Grundsätzliche Unterschiede im Verhalten durch die 
verschiedene Vorbehandlung war nicht erkenntlich. Doch waren die kontraktilen 
Reaktionen bei längerer Aufbewahrung vor dem Experiment häufig abgeschwächt. 


Die Untersuchung selber erfolgte zumeist in einem Bade mit den oben angege- 
benen Flüssigkeiten bei 36 ° (Kopyloff-Gefäß !?”). Gelegentlich wurde auch in feuch- 
ter Kammer bei gleicher Temperatur untersucht. Einstellung auf diese für den 
Hund verhältnismäßig niedere Temperatur geschah mit Rücksicht auf die expo- 
nierte Lage des Retractors in situ gegenüber der Außenwelt. Bei den für das 
mechanische Verhalten entscheidenden Experimenten hing der Muskel zunächst 
frei in die Badflüssigkeit herab und war mit seinem oberen Ende durch Haken 
und Faden mit einem isometrischen Hebel nach Bürker ” verbunden. Feststellung 
der Länge dieses nur durch sein eigenes Gewicht belasteten Muskels erfolgte durch 
Berühren eines am unteren Muskelende befestigten Hakens mit einem weiteren 
in die Flüssigkeit eingesenkten Glashaken, dessen Höhe mittels Mikrometer- 
schraube verschieden eingestellt werden konnte. Bei entsprechend guten Beleuch- 
tungsverhältnissen konnte die Länge des so frei aufgehängten Präparates auf 
1/o mm ermittelt werden. Im Verlauf der Versuche wurde das Präparat im An- 
schluß an die Feststellung der spannungslosen Länge plötzlich gedehnt, und zwar 
dadurch, daß die Mikrometerschraube mit angesetztem, den unteren Metallhaken 
des Präparates erfassenden Glashaken durch rasche Drehung eines Zahntriebes 
um 1 cm gesenkt wurde. Die mit der Dehnung auftretende Steigerung der me- 
chanischen Spannung des Präparates sank dann infolge der bekannten Nachwir- 
kungserscheinungen bei glatten Muskeln rasch ab. Ihr zeitlicher Verlauf wurde 
optisch über 1 Min. festgehalten. Hebelübersetzung "/200. 

Kontrolle der elektrophysiologischen Eigenschaften des Muskels erfolgte mit 
dem Kathodenstrahloszillographen (Philips GM 3156 evtl. mit Vorverstärker GM 
4570). Zur Anwendung kamen bei dem hohen Eingangswiderstand der Apparatur 


* Für die liebenswürdige Überlassung der Präparate sei an dieser Stelle den 
Herren Dr. Hergott u. Dr. Scherer der verbindlichste Dank ausgesprochen. 
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Platinelektroden, die in Glas eingeschmolzen waren, wobei die abgeschliffene 
Spitze des Glasstabes nur den Querschnitt des Platindrahtes freiließ, der dann 
dem Muskel im Bade oder in feuchter Kammer angedrückt wurde. 

Zur Anfertigung histologischer Präparate fixierten wir das Material in Zenker- 
scher Flüssigkeit. Anschließend Paraffineinbettung und Färbung mit Azan oder 
Heidenhainschem Eisenhämatoxilin. Es wurden Längs- und Querschnitte ange- 
fertigt von Muskeln, die sich auf 80, 40, und 20 °/. ihrer Länge in situ nach Exzis- 
sion verkürzt hatten. 


b) Allgemeines Verhalten des exzidierten Retractors 


Vor dem Herausschneiden des Retractors hat man den allgemeinen Ein- 
druck, daß der Muskel sich in situ gestreckt und ohne wellenförmige Ver- 
werfung im Zustande der Erschlaffung befindet. Inwieweit das den Tat- 
sachen entspricht, ist aber rein mechanisch des niederen Elastizitätsmoduls 
des Muskels wegen, schlecht nachprüfbar. Auftreten von Aktionsströmen 
wurde nicht kontrolliert. Schon während des Herauspräparierens zeigen sich 
aber deutliche Verkürzungstendenzen, die den Muskel in einer bis wenigen 
Minuten auf über die Hälfte seiner Länge zusammenschrumpfen lassen. Die 
Präparation wirkt augenscheinlich als Reiz. Bei Aufbewahrung auf Eis ver- 
harrt dann der Muskel in diesem verkürzten Zustand oder es tritt noch 
weitere, langsam abklingende Verkürzung ein. Die Präparate waren so nach 
einiger Zeit u. U. auf ein Fünftel ihrer Länge in situ verkürzt, zeigten aber 
gegenüber der Dehnung beim Einhängen in die Apparatur geringen Wider- 
stand. Nach Aufwärmen auf 36 ° im Bad trat im Zeitraum von 10 Min. bis 
/» Stunde das auf, was von Winton ?* als „Ringertonus“ bezeichnet wird, d.h. 
im frei suspendierten Zustande starke, bisweilen fast maximale Kontraktion, 
die auch durch elektrische Reizung kaum nennenswert gesteigert werden 
konnte. Rhythmische kontraktile Tätigkeit kann nach de Zilwa was wir be- 
stätigen können, unter isotonischen Bedingungen bei geringen Belastungen 
beobachtet werden. Unter den oben angegebenen isometrischen Bedingun- 
gen — plötzliche Dehnung aus dem ungespannten Zustande um 10 mm — 
trat sie jedoch selten auf. 

Uns kam es im wesentlichen darauf an, den Zustand des „Ringertonus“ 
näher zu erfassen, der sowohl nach den Angaben von Winton wie nach eige- 
ner Beobachtung, über Stunden bis zum Absterben des Präparates anhält. 
Winton schreibt diesen Zustand einer besonderen „restoring force“ ohne 
nähere Definition der Grundlagen zu. Nach Durchsicht der betreffenden 
Arbeit hat man aber den Eindruck, daß nicht an automatische kontraktile 
Tätigkeit gedacht wird. De Zilwa ?°, dessen Arbeit um 20 Jahre früher da- 
tiert, dagegen glaubt, unter ausdrücklicher Ablehnung der Bottazzischen 
Sarkoplasmatheorie ?, „that the tonic state of the muscle is dependent on 
the greater or less fusion of the rhythmic contractions of the individual 
fibres“! Da wir nun bei Experimenten mit dem herausgeschnittenen Muskel 
stets einen solchen in mehr oder minder starken „Ringertonus“ vor uns 
haben — der Ausdruck ist nicht ganz gerechtfertigt, insofern sich die glei- 
chen Zustände sowohl in Tyrodelösung als auch im Bade mit Warmblüter- 
serum oder in feuchter Kammer zeigen, — erschien es ratsam, diesen Zu- 
stand mit Hilfe elektrophysiologischer Methoden zu untersuchen. 


Präparate zum Studium der Muskulatur der Wirbeltiere 365 


c) Elektrophysiologische Beobachtungen 


Auf dem Oscillographenschirm zeigen sich fast immer bei der beschrie- 
benen Methodik, einerlei ob man von zwei an den Muskel angedrückten 
Elektroden, oder unipolar gegen einen entfernten Punkt der Badflüssigkeit 
ableitet, unregelmäßige Bilder von Aktionsströmen niederer Frequenz 
(Abk. 1). Die Stärke der auftretenden Spannungen schwankte dabei außer- 
ordentlich in der Größenordnung bis zu einigen Millivolt. Dies mag als Hin- 
weis dafür dienen, daß zumindesten ein Teil der so beobachteten Aktions- 


Abb. 1. Aktionsströme des Retracteor penis des Hundes. Kathodenstrahloscillo- 
gramm bei langsamer Zeitablenkung. 


ströme von den muskulären Elementen herrührte, und nicht von den ein- 
gebetteten vegetativen Fasern. Die Aktionsströme waren von Präparat zu 
Präparat in Bezug auf Größenordnung und Frequenz verschieden. Vorherige 
längere Aufbewahrung in der Badflüssigkeit auf Eis schwächte sie ab. Plötz- 
liche Dehnung verstärkte sie für einige Zeit. Desgl. Zusatz von Adrenalin 
(Konz. 10%), das nach Oppenheimer ?’ am Retractor der Katze in situ, sowie 
Winton ?* (herausgeschnittener Hunderetractor in Ringer) und eigenen Be- 
obachtungen deutliche Kontraktionen des Muskels hervorruft. 


Übersichtlichere Bilder mit Serienentladungen von Spitzenpotentialen erhält 
man, wenn man entsprechend der geringen Länge und Breite der muskulären 
Einzelelemente nach dem Vorgehen von Bozler * mit enggestellten Differential- 
elektroden arbeitet. Wir sind mit dem Abstand auf !/ı mm heruntergegangen. 
Die größere Übersichtlichkeit des Bildes wird dann aber bei den Untersuchungen 
dadurch beeinträchtigt, daß solche Serienentladungen, je enger man den Elektro- 
denabstand nimmt, umso seltener auftreten. Man muß ihnen förmlich auflauern. 
Da wir nicht mit laufendem Film, sondern mit einmaligen Kippvorgang bei 
stehender Platte photographierten, die Präparate nicht allzuhäufig anfielen, und 
daher besser zu den nachfolgenden mechanischen Untersuchungen verwandt wur- 
den, haben wir es uns versagt, den Vorgang im Bilde festzuhalten. 


Nach den geschilderten Beobachtungen dürfte es klar sein, daß der sog. 
„Ringertonus“ ein irregulärer Tetanus in Gestalt von fibrillären Zuckungen 
darstellt. In diesem Sinne muß man den Annahmen von de Zilwa durchaus 
recht geben. Allerdings läßt die aktive elektrische Tätigkeit im Laufe der 
Zeit nach, wobei vielfach keine entsprechende mechanische Entspannung des 
Präparates eintritt. Das könnte darauf hinweisen, daß der kontraktile Vor- 
gang nicht mehr durch die Fasermassen propagiert wird, sondern Kontrak- 
turen auftreten. Im Ganzen gesehen kann man durch die Beobachtung der 
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elektrischen Tätigkeit keine quantitativen Schlüsse auf die jeweils vor- 
handene und sich im Mechanischen äußernde Tätigkeit des gesamten kon- 
traktilen Apparates des Muskels ziehen. 


d) Mechanische Beobachtungen 


Wie aus der bisherigen Schilderung hervorgehen dürfte, befindet sich der 
exzidierte Muskel also stets im Zustande einer mehr oder minder starken 
Verkürzung, die zumindesten eine mehr oder minder ausgeprägte tetanische 
Komponente enthält. Dementsprechend entwickelt der Muskel unter iso- 
metrischen Bedingungen Spannung. Sie ist durch Lokalanaesthetica (z.B. 
Novokain 1°/ oder Pantokain 0,2—0,3 °/o) zum größten Teil lösbar (Abb. 2). 
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Abb. 2. Wirkung von Lokalanaesthetica (No 
= Novokain, Pa = Pantokain) auf den ge- 
dehnten Magenring eines 14 Tage hungern- 
den Frosches (ausgezogene Linie) und den ge- 
dehnten Retractor penis des Hundes (gestri- 
chelte Linie). Ordinate = Zugkraft in Gramm. 
Abszisse: Zeitmarken je 10 Min. Das lang- 
same Absinken der Spannung bei den Ma- 
genringen ist auf mechanische Relaxation 
zurückzuführen. Kein Einfluß von Lokal- 


anaesthetica = plastischer Tonus. Die Re- 
tractorkurve dagegen sinkt prompt auf Ein- 
wirkung von Lokalanaesthetica ab = kon- 


traktiler Tonus. Weitere Erläuterung s. Text. 


Prüft man den Muskel unter den eingangs erwähnten isotonischen Bedin- 
gungen, indem man ihn nur mit dem Eigengewicht belastet frei schwebend 
aufhängt, so verlängert er sich bei Einwirkung von Lokalaesthetica wenig 
(1—2 mm) oder gar nicht. Der Muskel befindet sich in dem Zustande, den 
Ramsey und Street °!, in Analogie zu ihren Versuchen an der quergestreiften 

Muskelfaser bei hochgradiger Verkürzung als „ö state“ bezeichnen, und den 
sie für den glatten Muskel als charakteristisch halten. Eigengewicht und die 
evtl. durch Verkürzung entwickelten elastischen Gegenkräfte genügen also 
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nicht, um nach Erschlaffung durch Lokalanaesthetica eine wesentliche Ver- 
längerung hervorzurufen. Erst die aus dem gleichen Verkürzungszustande 
um eine bestimmte Strecke (hier 10 mm) hervorgerufene Dehnung macht den 
Unterschied zwischen kontrahiertem Muskel mit und ohne Beeinflussung 
durch Lokalanaesthetica klar: Im ersteren Falle wird durch eine solche plötz- 
liche Dehnung keine so hohe Anfangsspannung erreicht wie im zweiten. Die 
nachfolgenden und für den glatten Muskel charakteristischen Relaxations- 
kurven (zeitliches Nachlassen der Spannung) fallen im narkotisierten Zu- 
stande steiler ab und ergeben eine niedere Endspannung, als im unnarko- 
tisierten Zustand. 


e) Histologische Beobachtungen 


Abb. 3 stellt einen Längsschnitt nach Verkürzung auf 20° der Länge in 
situ dar. Wie man sieht, zeigen die äußeren Muskelschichten noch einiger- 
maßen parallele Gliederung der Faserstruktur. Die mehr nach der Mitte zu 


Abb. 3. Teil eines Längsschnittes durch den Kontra- 

hierten Retractor penis des Hundes bei Verkürzung 

auf 20 0), der Länge in situ. Azanfärbung. Vergröße- 

rung 50 X. Bei kontrahierten äußeren Fasern sind die 
inneren Fasern gestaucht. 


gelegenen Fasern sind dagegen ausgesprochen wellenförmig geworfen. Das 
läßt darauf schließen, daß die äußeren Schichten sich kontrahiert, und da- 
bei die inneren passiv zusammengeschoben haben. Dieses Verhalten kann 
bei dem dargestellten Präparat nicht auf Einwirkung der Fixationsflüssig- 
keit zurückzuführen sein, da, wie nachgemessen, der Muskel durch die Fixa- 
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tion nachträglich um ca. 30% in der Längs- und Querrichtung geschrumpft 
ist, der Unterschied in der Länge zwischen den gestreckten und kontrahier- 
ten Fasern in der Randzone einerseits und den wellenförmig geworfenen 
Fasern in der Mitte andererseits aber ca. 60% beträgt. Also ist diese Ver- 
werfung auf den Kontraktionsmechanismus des exzidierten Muskels selber 
zurückzuführen. Er macht sich auch schon makroskopisch dadurch bemerk- 
bar, da sich der stark verkürzte Retractor an verschiedenen Stellen vor- 
buckelt, wozu bei gleichmäßiger Kontraktion aller Fasern kein Anlaß ge- 
geben wäre. Das Werfen von Faserzügen innerhalb des Retractor beginnt 
unseren Beobachtungen nach schon bei Verkürzung auf 40% der Ausgangs- 
länge in situ. Weiterhin kann geschlossen werden, das wohl immer beim 
exzidierten Retractor nur ein Teil der Fasern an dem durch die elektro- 
physiologischen Beobachtungen belegten Kontraktionsprozessen teilnimmt, 
ein anderer Teil dagegen passiv verschoben wird. 


II. Der Magenring von Rana esculenta 


a) Untersuchungsmethoden 


Zunächst konnte zur Beurteilung des Verhaltens sowohl in mechanischer wie in 
elektrophysiologischer Hinsicht auf vorhandenes Kurvenmaterial zurückgegriffen 
werden. Die Methodik ist in den betreffenden Arbeiten !!,1?, 13 geschildert. Er- 
gänzend wurde aber auch noch die Mechanik des Ringes unter isometrischen Be- 
dingungen mit der gleichen, oben geschilderten Apparatur (s. Abschnitt I) geprüft. 
Als Badflüssigkeit diente die übliche Tyrode- oder Ringerlösung (Zusammen- 
setzung s. dv. Muralt !?). 

Zur Untersuchung der elektrophysiologischen Aktivität wurde der gleiche Ka- 
thodenstrahloscillograph mit gleichen Platinelektroden benutzt, wie unter I. Durch- 
führung von Versuchen zur Registrierung der Schwankungen des Verletzungs- 
potentials erfolgte mit einer früher angegebenen Anordnung unpolarisierbarer 
Elektroden !?. Die auftretenden Spannungsveränderungen wurden über einen kleinen 
Gleichstromverstärker (Firma Dr. Lange, Berlin) mit einem Eingangswiderstand 
von 100 Megohm auf ein Spiegelgalvanometer übertragen (Einstellzeit 1 sec, für 
die langsamen Veränderungen ausreichend). Der hohe Eingangswiderstand garan- 
tierte eine einigermaßen stromlose Registrierung. Der Ring befand sich dabei in 
einer feuchten Kammer. Histologische Untersuchung wiederum in der gleichen 
Weise wie unter I. 


b) Mechanische Beobachtungen 


Ist das mechanische Verhalten des Froschmagenringes schon in den frühe- 
ren Arbeiten eingehend geschildert worden, so soll hier nur noch auf Be- 
funde bei Einwirkung von Lokalanaesthetica hingewiesen werden. Beim 
Magenring des Frosches läßt sich ein „plastischer“ Tonus sehr gut von einem 
„Kontraktilen“ trennen (Greven !!). Während ersterer auf der Verschieden- 
heit der elastisch-plastischen Eigenschaft des Materials beruht, hängt letz- 
terer unmittelbar mit der Tätigkeit des kontraktilen Apparates zusammen. 
Magenringe von hungernden Fröschen zeigen stets einen auffallend hohen 
plastischen Tonus, d.h. die Nachwirkungskurven verlaufen verhältnismäßig 
flach, oder im speziellen Fall isometrischer Bedingungen wird die nach 
Dehnung auftretende Spannung nicht so rasch absinken, wie das bei Frö- 
schen der Fall ist, die in der Periode vor dem Versuch gefüttert wurden. 
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Um auf andere Weise zu prüfen, ob der eben geschilderte hohe plastische 
Tonus beim Magenring von hungernden Fröschen nicht mit der Tätigkeit 
des kontraktilen Apparates zusammenhängt, wurden während der durch 
Dehnung verursachten Relaxation, und zwar in den späteren Abschnitten der 
Relaxationskurve, die einen fast linearen Verlauf aufweist, Lokalanaesthe- 
tica dem Bade hinzugefügt. Nach Hardt u. Fleckenstein '5, sowie Flecken- 
stein u. Hardt ® bewirken derartige Pharmaca Erschlaffung bei Kontrakturen 
quergestreifter Muskel. Offensichtlich ist aber der Kurvenverlauf im Gegen- 
satz zu den Versuchen am Retractor penis unverändert (Abb. 2). 


An anderer Stelle!! wurde bemerkt, daß Lokalanaesthetica nicht so unmittel- 
bar die kontraktile Tätigkeit des Ringes, falls sie deutlich ausgeprägt ist, unter- 
bindet, wie Adrenalin. Bis es zur Erschlaffung kommt, können etwa 10 Min. ver- 
gehen. Bei höheren Dosen (Pantokain über 0,2/,) treten unter den gleichen Um- 
stäönden sogar Kontrakturen auf, die sich aber ebenfalls im Laufe einiger Minu- 
ten lösen. Hier, wo von Anfang an keine rhythmische kontraktile Tätigkeit vor- 
handen war, hatte auch Pantokain in Dosen von 0,30/, keinen Einfluß auf den 
Kurvenverlauf. 


Das Ergebnis ist insofern von Bedeutung, als wir beim Magenring des 
Frosches offenbar ein Präparat vor uns haben, das sich bezüglich des kon- 
traktilen Apparates im Ruhezustand befindet, falls nicht mechanisch sicht- 
bare rhythmische Aktivität auftritt. Von den eingangs nach Jordan !% zitier- 
ten zwei Unbekannten, mit denen man bei jedem Spannungsabfall oder 
jeder Verlängerung am glatten Muskel rechnen muß, wäre somit eine elimi- 
niert. In diesem Ruhezustand ist der plastische Tonus der Untersuchung zu- 
gänglich. Beim Retractor penis wird er durch den kontraktilen Tonus ver- 
deckt. 


c) Elektrophysiologische Untersuchungen 


Die anschließenden elektrophysiologischen Untersuchungen bestätigten 
durchaus die mechanischen. Am nicht tätigen Magenring treten im Oscillo- 
graphenbild nur gelegentlich schwache Potentialveränderungen auf. Sie 
könnten den von Bozler ? beschriebenen nicht propagierten „local potentials“ 
entsprechen. Bozler selbst hat in Erwägung gezogen, daß derartige Poten- 
tiale vielleicht Grundlage des Ruhetonus des betreffenden Organs seien, da 
sich nachweislich an der Stelle der „local potentials“ auch schwache mecha- 
nische Spannungsänderungen äußerten. Immerhin hat Bozler selber schon 
der Geringfügigkeit der mechanischen Äußerung wegen die Annahme be- 
zweifelt. 

Belastet man, wie zur Prüfung der mechanischen Eigenschaften vorteil- 
haft, den etwa 5 mm breiten Ring mit einigen Gramm, so spielen selbst 
fortgeleitete Kontraktionen von geringer Stärke, deren Frequenz so hoch 
liegt, daß Verschmelzung eintritt, unter isotonischen Bedingungen bei einer 
Hebelübersetzung von 1:10, wie sie ebenfalls für diese Untersuchungen 
zweckmäßig ist, keine Rolle. Die Erhebungen machen sich als leichte wellen- 
förmige Verzerrung des Grundzuges der Kurve bemerkbar. Ein Heraus- 
rücken der Fußpunkte über den bisher glatten Verlauf tritt nicht ein. Ein 
sclcher inkompletter Tetanus hebt erst die Verbindungslinie der Fußpunkte 
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bei der angegebenen Hebelübersetzung deutlich, falls die rhythmische Akti- 
vität ausgeprägter wird. Kompletter Tetanus wurde beim Magenring nie 
beobachtet, ist auch nach den Bozlerschen ? Untersuchungen am Magendarm- 
trakt über Erregung und Erregungsleitung nicht zu erwarten. Es muß daher 
auch aus diesem Grunde angenommen werden, daß die mit den „local po- 
tentials“ einhergehenden schwachen Kontraktionen unter den obigen Be- 
dingungen (Belastung mit einigen Gramm) zur Feststellung von Tonusver- 
änderungen am Froschmagenring keinen Anlaß geben. 


Während das Verhalten des Verletzungspotentials beim ruhenden Ring 
im Laufe mehrerer Stunden sich, abgesehen von der Größenordnung, nicht 
von dem des ruhenden Herzmuskelstreifens unterscheidet Greven !?, Roth- 
schuh ??, treten im Laufe rhythmischer Aktivität typische negative Schwan- 
kungen auf (Abb.4). In Vergleichsversuchen am Retractor penis war kein 


6,5 


Abb. 4. Isometrisches Mechanogramm (obere Kurve) 
und begleitende Schwankungen des Verletzungspoten- 
tials (untere Kurve) beim Froschmagenring. Ordinate: 
Zugkraft in Gramm und Verletzungspotential in mV. 


charakteristisches Verhalten bei langfristiger Beobachtung zu bemerken, was 
sich aus der schwankenden Aktivität des Muskels selber ergibt. Die Beob- 
achtungen weisen also, in Übereinstimmung mit den Ergebnissen von Boz- 
ler* an der glatten Muskulatur des Säugermagens, darauf hin, daß beim 
Froschmagenring ein Zustand der Ruhe von dem der Tätigkeit unterschieden 
werden kann, wobei letzterer sich durch rhythmische Aktivität, die sich bei 
einigermaßen empfindlichen Registriermethoden immer mechanisch bemerk- 
bar macht, äußert. 


d) Histologische Beobachtungen 


Zur Diskussion stand vor allem die Frage, inwieweit auch bei diesem Ob- 
jekt wellenförmige Verwerfungen an ruhenden durch parallelgeschaltete 
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aktive Faserverbände vorkommen. Es konnte beobachtet werden, daß Bilder, 
wie sie nach Abb. 3 am Retractor penis erhalten werden können, beim 
Magenring nicht auftreten. Selbst bei stärksten Kontraktionen durch Acetyl- 
cholin bleibt die parallele Ordnung der Fasern erhalten. Die Kontraktions- 
welle ergreift also normalerweise die ganze Breite des Ringes ohne parallel 
geschaltete Faserverbände auszulassen. Wenn überhaupt wellenförmige Ver- 
werfungen auftraten, betrafen sie ebenfalls die ganze Ringbreite und dürf- 
ten durch Lageveränderungen des Materials während der Fixierung und 
Einbettung zustande gekommen sein. 

Die Frage, ob der hohe plastische Tonus, wie er schon bei Magenringen von 
etwa 14 Tage hungernden Fröschen beobachtet werden kann, durch histologische 
Veränderungen bedingt ist, erledigt sich von selber, da dieser hohe Tonus auf 
einmalige Dehnung hin verschwindet !!. Auch an Mägen von über 4 Wochen hun- 


gernden Fröschen wurden keine histologischen Veränderungen gegenüber der 
Norm festgestellt. 


Brespinlerchzüu mg den Engebnisse 


Ein Vergleich über die Tauglichkeit von Froschmagenring und Retractor 
penis zu vergleichenden physiologisch mechanischen Untersuchungen fällt 
somit entschieden zugunsten des ersteren aus. Während wir beim letzteren 
nicht darüber orientiert sind, inwieweit Spannung oder Länge durch die 
jeweils vorhandene alternierende Aktivität der kontraktilen Elemente be- 
dingt ist, pflanzt sich die kontraktile Welle über den Magenring fort, und 
äußert sich in rhythmischer Tätigkeit, deren Grad an Hand des Mechano- 
gramms beurteilt werden kann. Geringe örtliche Änderungen des mechani- 
schen Zustandes, deren elektrischer Ausdruck das sog. „local potential“ nach 
Bozler ? ist, kommen im Mechanogramm des Gesamtringes nicht zum Vor- 
schein, können also unberücksichtigt bleiben. Demnach haben wir im Frosch- 
magenring ein Objekt, an dem sich gerade die für die glatte Muskulatur so 
wichtigen elastisch-plastischen Erscheinungen im Ruhezustand studieren las- 
sen. Diesem Vorteil steht allerdings der Nachteil gegenüber, daß das Objekt 
nicht vom Warmblüter stammt, dessen Physiologie in der Humanmedizin 
vor allem interessiert. Weiter ist es, was je nach Art der zur Diskussion 
stehenden Untersuchung von Bedeutung sein kann, im Gegensatz zum Re- 
tractor penis nicht ganglienzellfrei. Sollen aber nur die rein mechanischen 
Eigenschaften untersucht und soll vor allem ein Unterschied zwischen Ver- 
halten im kontrahierten und Ruhezustand festgestellt werden, so ist dem 
Magenring entschieden der Vorzug zu geben. 

An dieser Stelle sei darauf aufmerksam gemacht, wie durch die verschiedenen 
Eigenschaften der besprochenen Präparate von verschiedenen Untersuchern diver- 
gierende Befunde erhoben werden können. So konstatierte bspw. Winton 24 der 
am Retractor penis des Hundes arbeitete, eine Verminderung des plastischen 
Widerstandes gegen die dehnenden Kräfte unter dem Einfluß von Adrenalin. Nach 
Versuchen am Froschmagenring von Greven'!! konnte keine Beeinflussung der 
elastisch-plastischen Eigenschaften dieser glatten Muskeln durch das vegetative 
System oder seine Mimetica festgestellt werden. U.E. ist es nach den vorhin ge- 


schilderten Befunden überhaupt nicht zulässig bei dem veränderlichen und recht 
undurchsichtigen mechanischen Verhalten des Retractors durch wechselnde kon- 
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traktile Aktivität auf Veränderung der mechanischen Eigenschaften des ruhenden 
Muskels zu schließen. Adrenalin kontrahiert den Retractor (Winton ”', Oppen- 
heimer ?’ und eigene im Laufe dieser Untersuchungen angestellte Beobachtungen). 
Eine starke plötzliche Kontraktion auf ein Pharmacon hin, das, wie man an Hand 
der Untersuchungen von Brecht u. Feneis® vermuten darf, wohlmöglich bei einer 
Applikation in der Badflüssigkeit nur die oberflächlichen Muskelschichten erregt, 
kann dazu führen, daß ein Großteil des tiefer gelegenen Zellmaterials passiv ge- 
staucht wird (s. Abb.3). Bei anschließender Belastung zur Feststellung der ela- 
stisch-plastischen Eigenschaften wird sich daher u.U. verminderter Widerstand 
bemerkbar machen. Die Ansichten von Winton sind daher u.E. keineswegs stich- 


haltig. 
Zusammenfassung 


1. Von den bekannteren Präparaten glatter Muskulatur bei Wirbeltieren sind 
nur zwei parallelfasrig und verhältnismäßig wenig bindegewebshaltig: Der Re- 
tractor penis verschiedener Säuger und der Magenring des Frosches. 

2. Es wurden vergleichende Untersuchungen in mechanischer, elektrophysio- 
logischer und histologischer Hinsicht angestellt. 

3. Das Ergebnis der Untersuchungen zeigte, daß sich der exzidierte Retractor 
des Hundes in einem unkontrollierbaren Zustand der Aktivität in Gestalt fibril- 
lärer Zuckungen kleinster Fasergruppen befindet. Dagegen ergreift beim Frosch- 
magenring der Erregungszustand in wellenförmigen Ablauf große Teile des Prä- 
parates oder das ganze Präparat. Zustände der Ruhe und der Aktivität sind auch 
im Mechanogramm leicht unterscheidbar an Hand evtl. vorhandener rhythmischer 
Tätigkeit. 

4. Beim Retractor penis des Hundes kommt es zu passiven Stauchungen nicht 
im Erregungszustand befindlicher Zellverbände durch parallelgeschaltete aktiv 
tätige. Derartige Zustandsbilder konnten am Magenring des Frosches nicht be- 
obachtet werden. 

5. Zur Untersuchung der mechanischen Eigenschaften glatter Muskeln, wo es 
auf die Unterscheidung zwischem tätigen und ruhenden Zustand ankommt, z.B. 
bei der Untersuchung der elastisch-plastischen Zustandsveränderungen durch 
äußere Einwirkungen, ist dem Froschmagenring der Vorzug zu geben. 
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Sind die Nachwirkungserscheinungen beim glatten Muskel 
mit den Erschlaffungsvorgängen nach Kontraktion 
identische mechanische Vorgänge? * 


Von Kurt Greven 


(z. T. nach gemeinsamen Versuchen mit Gertraude Sieglitz) 


Mit 5 Abbildungen 


Eingegangen am 23. Juli 1951 


Inwieweit die Erschlaffungsvorgänge beim quergestreiften Muskel durch 
„aktive“, d.h. durch den Mechanismus des kontraktilen Apparates während 
seiner Tätigkeit selber hervorgerufene, oder „passive“, d.h. nur durch Ein- 
wirkung äußerer am Muskel angreifender, Kräfte bedingt sind, darüber be- 
stehen bis in die jüngste Zeit unter den Bearbeitern dieses Problems völlig 
verschiedene Auffassungen. So faßt Ramsey !® in seinem Referat 1944 Er- 
schlaffungsvorgänge als eindeutig aktiver Art auf. Hill !* dagegen hat noch 
vor kurzem nachgewiesen, und zwar auf Grund recht stichhaltiger Experi- 
mente, daß eine aktive Erschlaffung im Sinne einer Verlängerung der kon- 
traktilen Elemente nicht anzunehmen ist. H. H. Weber?! scheint eine ab- 
wartende Haltung zu beziehen. 

Ist also das Problem im Hinblick auf den quergestreiften Muskel keines- 
wegs geklärt, so wird man erst recht nicht erwarten können, daß wir über 
die diesbezüglichen Verhältnisse beim glatten Muskel Bescheid wissen. Nun 
hat Bozler, dem wir in vielen Dingen bedeutende Fortschritte auf dem Ge- 
biete der Physiologie der glatten Muskulatur verdanken, schon vor Jahren 
die Meinung vertreten, daß hier die Mechanik der Erschlaffungsvorgänge 
als rein passives Phänomen zu werten ist. Bozler !, * begründete zuerst seine 
Meinung durch Versuche am Retractor pharyngis der Weinbergschnecke. Er 
beobachtete, daß die unter isometrischen Verhältnissen nach Dehnung an 
diesem Muskel auftretenden Relaxationsphänomene (Absinken der anfäng- 
lich durch die Dehnung bedingten Spannung mit der Zeit, wie sie insbeson- 


* Mit Unterstützung durch die Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft. 
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dere für glatte Muskeln charakteristisch ist) den gleichen zeitlichen Verlauf, 
wie die Erschlaffungserscheinungen im Anschluß an eine Kontraktion hatten. 
Er schloß daraus, daß beide identische mechanische Vorgänge seien, und daß 
die Erschlaffung hier passiver Art, und zwar nur durch äußere, am Muskel 
angreifende Kräfte bedingt sei. Ihm wurde von Jordan 16, der insbesondere 
an der isometrischen Methode Kritik übte, scharf widersprochen. Zwar dürf- 
ten die methodischen Einwände Jordans, wie Bozler ? bemerkte, nicht stich- 
haltig gewesen sein. Darüber hinaus hat Bozler ? sich aber auch noch be- 
müht, nachzuweisen, daß ebenfalls unter isotonischen Bedingungen die in 
diesem Falle auftretenden Nachdehnungserscheinungen bei Belastung (mit 
der Zeit fortschreitende Verlängerung des Präparates als isotonisches Ana- 
logon zu den oben erwähnten Relaxationserscheinungen) wiederum den glei- 
chen zeitlichen Verlauf haben, wie die unter gleichen Bedingungen regi- 
strierten Erschlaffungsvorgänge. Damit schien für Bozler der Beweis als ge- 
geben, daß tatsächlich Erschlaffung nach Kontraktion und Nachwirkung (Re- 
laxations- sowie Nachdehnunsgserscheinungen) mechanisch identische Vor- 
gänge, und zwar beide passiver, durch äußere Kräfte aufgezwungener Art 
seien. 


Bei der theoretischen Durcharbeitung der Probleme kam Bozler” dann 
zu der Überzeugung, daß dem kontraktilen Apparat der glatten Muskulatur 
ein besonderes fließelastisches Verhalten zuzuschreiben sei. Das bedeutet, 
daß der Muskel passiv in Form der oben erwähnten Nachwirkungserschei- 
nungen gedehnt wird, und die mit den Kontraktionen verbundenen Verkür- 
zungen dazu dienen, diese Nachwirkungserscheinungen rückgängig zu ma- 
chen. Die Nachwirkungen vollziehen sich an den kontraktilen Elementen 
selber. Kontraktion bedeutet Umkehr dieses Vorganges, und Erschlaffung 
ist daher eo ipso ein mit der Nachwirkung identischer mechanischer Vor- 
gang. 


Nun erschien es uns sowohl auf Grund elektrophysiologischer !0 wie me- 
chanischer 8, Beobachtungen am Froschmagenring zweifelhaft, daß diese 
Theorie zu Recht bestehen würde. Wir haben aus diesem Grunde unser ge- 
samtes Kurvenmaterial (weit über 200 Versuche am Magenring des Frosches 
und der Maus, am Retractor pharyngis von Helix pomatia, Retractor penis 
des Hundes, Uterus von Ratte und Kaninchen) überprüft, ob tatsächlich 
Nachwirkungserscheinungen und Erschlaffung nach Kontraktion den gleichen 
zeitlichen Ablauf haben, da auf dieser Beobachtung allein die Ansicht von 
Bozler begründet ist. Schon früher haben wir immer den Eindruck gehabt, 
daß die jeweils im Verlauf von Nachdehnungskurven auftretenden Kon- 
traktionen dem Kurvenzug der Nachwirkung in dem Sinne aufgesetzt sind, 
daß die Erschlaffungskurve in die Nachdehnungskurve einmündet, was 
einem identischen zeitlichen Verlauf widersprechen, und mit den Ansichten 
Jordans 16 und seiner Schule nach Untersuchungen an Invertebraten überein- 
stimmen würde. Diese Beobachtung soll durch Beispiele auch für die glatte 
Muskulatur von Vertebraten belegt werden. Von vorne herein muß aber 
betont werden, daß ein nicht identischer zeitlicher Verlauf von Nachwir- 
kungs- und Erschlaffungserscheinungen, keineswegs in dem Sinne zu ver- 
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werten ist, daß Erschlaffungsprozesse nach Kontraktion beim glatten Muskel 
„aktiver“ Art in dem oben angedeuteten Sinne sind. Eine fehlende Identität 
weist lediglich darauf hin, daß die Nachwirkungserscheinungen sich im 
wesentlichen nicht am kontraktilen Apparat selber vollziehen, und daß da- 
her die Bozlerschen Annahmen über die Mechanik der Kontraktion beim 
glatten Muskel nicht zu Recht bestehen. 


Eine Beschreibung der Methodik erübrigt sich, da es sich um Versuche einfach- 
ster Art handelt. Einzelheiten sind bei Schilderung der Versuchsergebnisse selber 
behandelt. 


Versuchsergebnisse 


I. Nachdehnungskurven 


Abb. 1 stellt durch künstliche Reizung hervorgerufene Kontraktionen des 
Retractor pharyngis von Helix pomatia (Sommertier) dar. 
Die Präparation des kleinen parallelfasrigen Muskels erfolgte nach den Vor- 


schriften von Bozler! selber. Nach der Präparation wurde das Objekt !/» Stunde 
in ein mit Eigenblut gefülltes Schälchen gelegt, um die durch den Präparations- 


Abb. 1. Retractor pharyngis von Helix pomatia. 
Bei x Belastung mit 0,6 g. Auf die im Anschluß 
an die Belastungen eintretenden Nachdehnunss- 
erscheinungen sind Kontraktionen durch künst- 
liche Reizung (2,4 Volt Wechselstrom an den Elek- 
troden) aufgesetzt. Reizdauer bei den ersten drei 
Kontraktionen !/» sec, bei der vierten !/, sec, beiden 
letzten zwei !/s;s sec. Weitere Erläuterungen s. Text. 


reiz aufgetretene Kontraktur zu lösen. Beim eigentlichen Versuch fand eine Appa- 
ratur Verwendung, wie sie Winton ” zur Reizung des Retractor penis angegeben 
hat. Es handelt sich dabei um eine, in diesem Falle der Kleinheit des Objektes 
wegen, 6 mm breite und 60 mm lange senkrecht gestellte, am unteren Ende ge- 
schlossene Glasröhre, die mit Schneckenblut angefüllt war, und die je eine breit- 
flächige Platinelektrode am Grunde und in der Nähe der oberen freien Öffnung 
des Gefäßes enthielt. Der Muskel selber wurde wiederum, bei im einzelnen glei- 
chen Vorgehen wie Bozler mit seinem unteren Ende am Boden des Gefäßes fixiert 
und arbeitete mit seinem oberen freien Ende am isotonischen Hebel. Gereizt 
wurde mit Teilspannungen aus dem städtischen Wechlestromnetz (50 Perioden) 
von verschiedener Stärke und verschiedener Zeitdauer (s. Legende der Abb. 1). 
Betont werden muß, daß natürlich nicht die ganze, an den Elektroden liegende 
Spannung zur Einwirkung auf das Objekt kam, sondern nur der Bruchteil, der 
dem Spannungsabfall am Objekt selber entsprach. Die Apparatur hatte den Vor- 
teil, daß das Objekt in sein natürliches Medium eingebettet blieb, was unbeab- 
sichtigte Reizwirkungen auf den empfindlichen Muskel unterdrückte. 
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Der ruhende Muskel wurde nun bei x belastet (0,6 g) und zeichnete im 
Anschluß daran den Beginn seiner Dehnungs- und Nachdehnungskurve auf 
(langsames Absinken der Kurve auf Belastung). Anschließend erfolgte mehr- 
fache Reizung. Der Erfolg ist bei den ersten vier Kontraktionen durch eine 
Verkürzung auf die gleiche Länge sichtbar. Bei den nachfolgenden Kontrak- 
tionen ist offenbar die Reizdauer zu kurz, um gleichstarke Verkürzungen 
hervorzurufen. Wesentlich ist nun der Verlauf der Erschlaffungen nach den 
jeweiligen Kontraktionen. Zwar könnte man bei Betrachtung des Anfangs 
der Nachdehnungskurve (kurz nach x) und des Verlaufs einer Erschlaffungs- 
kurve in gleicher Höhe den Eindruck haben, daß hier ein zeitlich identischer 
Vorgang vorliegt. Bei näherer Betrachtung erweist sich aber deutlich, daß 
alle Erschlaffungskurven konvergieren. Das dürfte nach Bozlers Annahmen 
(s. oben) nicht der Fall sein. Im Gegenteil müßten bei gleicher Verkürzung, 
wie dies bei den ersten vier Kontraktionen der Fall ist, ein identischer Ver- 
lauf der Erschlaffungskurven in dem Sinne zu erwarten sein, daß eine 
Parallelverschiebung des Gesamtkurvenzuges nach rechts erfolgt, und zwar 
um den zeitlichen Abstand, in welchem die Nachdehnung von der 1. Kon- 
traktion und die einzelnen Kontraktionen untereinander jeweils getrennt 
sind. Ein derartiges Verhalten von Erschlaffungskurve zu einer voraus- 
gehenden Nachdehnungskurve wird auch bei Bozler (Abb. 2 der Arbeit?) 
gezeigt. Bei der hier vorliegenden Abk. 1 hat man aber offenbar den Ein- 
druck, daß die Erschlaffungskurven alle konvergieren, und zwar so, daß sie 
bei einem weiteren Verlauf in einen durch die Nachdehnung mit 0,6 g bei x 
vorgezeichneten Kurvenverlauf einmünden würden. 


Dieser Sachverhalt wird durch Abb. 2 unterstrichen. Zur Verwendung 
kam das halbe Uterushorn einer Ratte. Das Präparat wurde in eine mit Luft 
durchperlte Tyrodelösung bei 38° eingehangen (übliche Kopyloffappara- 
tur !7). Nach Registrierung der Ruhelänge wurde bei x der isotonische Hebel 
mit 1,5 g belastet. Im Verlauf der Nachdehnungskurve trat eine Serie von 
Spontankontraktionen auf. Charakteristisch ist wiederum, daß die Fuß- 
punkte der Erschlaffungskurven aufeinanderweisen — zugleich ein Beweis, 
daß es sich nicht um einen inkompletten Tetanus handelt — und allem An- 
schein nach in eine Linie einmünden, die durch den Gesamtzug der Nach- 
dehnungskurve vorgezeichnet ist. 

Die jeweiligen Kontraktionen sind nun nicht gleich hoch, wie z.T. bei 
Abb. 1, und erreichen vor allem nicht den Verkürzungsgrad des ungedehn- 
ten Präparates. Das ungedehnte Präparat wäre nach der Auffassung von 
Bozler als im Kontraktionszustand befindlich anzunehmen, da keine Er- 
schlaffung, die nur durch äußere Kräfte (Dehnung) bewirkt werden kann, 
eingetreten ist. Im Verlauf der Nachdehnung würde die Erschlaffung dem 
Präparate aufgezwungen, dann aber wieder zum Teil durch die auftretenden 
Kontraktionen rückgängig gemacht. Der Unterschied in der Höhe der Kon- 
traktionen kann mehrere Ursachen haben: 1. Das die Uterusmuskulatur dar- 
stellende Fasernetz gehorcht nicht dem Alles- oder Nichts-Gesetz. Alle Fasern 
befinden sich aber im gleichen Erregungszustand, der bei den einzelnen 
Kontraktionen ein unterschiedlicher ist. 2. Die einzelnen Teile des Faser- 


Nachwirkungserscheinungen beim glatten Muskel Surktı 


netzes gehorchen dem Alles- oder Nichts-Gesetz, haben jedoch verschiedene 
Reizschwellen. Die über den Muskel hinweglaufende Erregung gelangt bei 
den Fasern mit höherer Schwelle zum Versiegen. Voll erregte Fasern kön- 
nen mit ruhenden parallel geschaltet oder in Serie liegen. 3. Eine Kombina- 
tion dieser Tatbestände ist möglich. Es muß betont werden, daß Fall 2 nach 
den umfangreichen, vor allem elektrophysiologischen Untersuchungen von 
Bozler* an der glatten Muskulatur der Ein- 

geweide von Säugern der wahrscheinliche ist. 


Es fragt sich, wie sich je nach dem ange- 
nommenen Verhalten der Muskulatur der 
Verlauf der Erschlaffung im Verhältnis zur 
Nachdehnungskurve darstellen würde. Völlig 
klar ist das Verhalten bei Fall 1. Hier würden 
die Kontraktionsvorgänge, die alle Fasern um- 
fassen, den Nachdehnungsvorgang bis zur 
Höhe des Gipfelpunktes der Kontraktion rück- 
gängig machen. Bei Stillstand der Kontraktion 
im Gipfelpunkt unterläge jetzt der Muskel 
denselben mechanischen Bedingungen, wie sie 
durch den Verlauf der Nachdehnungskurve 
gekennzeichnet sind. Erschlaffungskurve und 
Nachdehnungskurve müßten parallel zuein- 
ander verlaufen, was offensichtlich nicht der 
Fall ist. Etwas anders liegen die Verhältnisse 
bei Fall 2. 


Eine mathematische Behandlung des Kurven- Abb. 2. Uterushorn der Ratte: 

1 . 3 . : Eei x Belastung mit 15 g. Im 

verlaufs der Erschlaffungserscheinungen, so wie Ve sr ersendenningeer 
sie auf Grund der Annahmen von Bozler gefor- scheinungen treten Spontankon- 
2 : me le 7 traktionen verschiedener Höhe 

dert würden, wäre prinzipiell möglich unter der Henne 


Annahme, daß man aus der Höhe der Kontrak- 
tionen auf die Anzahl der jeweils parallel oder 
in Serie geschalteten voll erregten Fasern 
schließen darf, was unter der Voraussetzung der Gültigkeit des Alles-oder-Nichts- 
Gesetzes berechtigt ist. In Praxi stößt jedoch die Durchführung der Rechnung in 
unserem Beispiel auf Schwierigkeiten, weil in diese Rechnung mehrfach die Nei- 
gung der Tangenten eingeht, die hier der Steilheit der Kurven in den einzelnen 
Abschnitten wegen nicht exakt zu bestimmen ist. 


natenrichtung. 


Allgemein aber läßt sich auch in diesem Falle sagen, daß die Erschlaf- 
fungskurven und die Nachdehnungskurve, selbst wenn sie konvergieren 
sollten, nicht in eine gemeinsame Kurve münden dürften, sondern höchstens 
asymptotische Annäherung gestattet ist. Denn, wenn der Kontraktionsvor- 
gang eine Veränderung ist, der die Nachdehnungserscheinungen auch nur 
an einem Teil des Systems rückgängig macht, ist es unmöglich, daß von 
einem späteren gleichen Zeitpunkt ab die örtlichen Zustände (Länge) und 
Zustandsveränderungen (Dehnungsgeschwindigkeit) identisch sind mit denen 
eines Systems, an denen keine solchen rückläufigen Veränderungen vorge- 
nommen wurden. 
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Eine Ausnahme bilden Zustände, wo völliges Gleichgewicht, also Einmündung 
in die Horizontale, eingetreten ist. Hier aber weisen die Fußpunkte der Erschlaf- 
fungskurven noch vor Erreichung eines solchen Gleichgewichtes unmittelbar auf- 
einander. Das ist unmöglich, wenn, wie man an Hand der Höhe verschiedener 
Kontraktionen sieht, über 50°/u der durch Nachdehnungsvorgänge zur Erschlaf- 
fung gezwungenen Fasern sich kontrahiert und im Verlauf dieses Bewegungs- 
vorganges die vorher vollzogenen Nachdehnungserscheinungen rückgängig gemacht 
hätten. 

Der Fall 3 obiger Annahmen über den Kontraktionsmechanismus bedarf 
keiner besonderen Diskussion, da er eine Kombination von Fall 1 und 2 
darstellt. 

Offensichtlich scheren die Fußpunkte der Erschlaffungskurven in einen 
Kurvenverlauf ein, der mit der Nachdehnungskurve identisch ist. Die Nach- 
dehnungserscheinungen müssen sich also im wesentlichen an einem vom 
kontraktilen Apparat verschiedenen Teil des Muskel vollziehen. Das Wort 
„kontraktiler Apparat“ soll dabei im örtlich engsten Sinne gebraucht werden 
und die Stelle im molekularen Aufbau bezeichnen, an der die Verkürzung 
vonstatten geht. 

Nachdehnungserscheinungen sind daher nicht identisch mit Erschlaffung 
nach Kontraktion und die Kontraktion ist kein Vorgang, der mit umgekehr- 
tem Vorzeichen molekularmechanisch an derselben Stelle angreift, wie die 
Nachdehnung. Die durch Abbildung belegten Beispiele ließen sich an Hand 
unserer Kurvensammlung um ein Vielfaches vermehren. Entscheidend ist, 
daß wir bei allen in Frage kommenden Kurven nicht ein einziges Mal den 
Eindruck hatten, daß eine im Lauf einer Nachdehnung aufgetretene Kon- 
traktion nicht die Tendenz zeigte, nach der Beendigung der Erschlaffung 
wieder in den Grundzug der Nachdehnungskurve zurückzukehren. 

Der bei Bozler ? angeführte Einwand, daß die von anderen Autoren vorgewie- 
senen Kurven von Objekten stammen würden, die sich im Zustande einer durch 
die Präparation hervorgerufenen Reizung befänden, und daß daher solche Kurven 
nicht als Beweis gegen seine Ansichten herangezogen werden dürften, trifft auf 
das hier gezeigte Material nicht zu. Denn wir haben z.T. an den gleichen Objekten 
unter den gleichen Bedingungen gearbeitet wie Bozler. Auch die Tatsache, daß 
unsere Nachdehnungskurven einen gegen die Abszisse gekrümmten Verlauf zei- 
gen, läßt in keiner Weise auf das Vorhandensein eines nicht näher definierten 
„Reiztonus“ schließen. Ein linearer Abfall von Nachdehnungskurven ist beim 
glatten Muskel keinesfalls die Regel. Er findet sich beim Retractor pharyngis der 
Schnecke nur in sehr begrenzten Abschnitten der Kurve, und auch da hat man 
den Eindruck, daß noch immer eine leichte Konvexität der Kurve besteht. Am 
exzidierten Retractor penis des Hundes sind die Verhältnisse, wie sich aus ent- 
sprechenden elektrophysiologischen und histologischen Untersuchungen von Gre- 
ven!” schließen läßt, zu verwickelt, um ein Urteil darüber zu gestatten, ob die 
dort z.B. von Winton ” festgestellten konstanten Nachdehnungsgeschwindigkeiten 
mit einwandfreien Versuchsbedingungen vereinbar sind. Am Froschmagenring, der 
parallelfasrig ist, und sich, falls keine rhythmischen Kontraktionen auftreten, im 
Ruhezustand befindet, sind jedenfalls alle Nachdehnungskurven konvex gegen die 
Abszisse. Dieser Verlauf 1äßt sich im übrigen auch eher theoretisch rechtfertigen, 
da nicht anzunehmen ist, daß die die Form der Nachdehnungskurve bedingenden 
elastischen und viskösen Faktoren während der Dehnung konstant bleiben, son- 
dern wohl sicher zunehmen werden. 

Eine Übersicht über das vorhandene Kurvenmaterial bestätigt im vollen 
Umfang auch für die Vertebraten die von Jordan 16 und seiner Schule an 
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Hand von Untersuchungen bei Invertebraten ausgesprochene Meinung, daß 
die Kontraktionen den Nachdehnungserscheinungen supperponiert sind. 


II. Relaxationskurven 


Als Beispiele von Relaxationskurven, in deren Verlauf kontraktile Er- 
hebungen sichtbar sind, liegen nur Untersuchungen am Froschmagenring 
vor. Abb. 3 zeigt einen solchen Verlauf. 


g 4 


Abb. 3. Froschmagenring. Im Anschluß an 

Dehnung auf 15 mm von links in die Abb. 

eintretende Relaxationskurve. Bei t Kon- 

traktion durch künstliche Reizung. Die Er- 

schlaffungskurve schert in den Verlauf 

der Relaxationskurve ein. Zeitmarken = 
1/ Min. 


Der von Schleimhaut befreite Ring wurde mit seiner Unterkante durch einen 
starken Platindraht als Elektrode fixiert. Ein zweiter durch den Ring gesteckter 
starker Platindraht lagerte als Gegenelektrode auf einer Glasgabel, die durch 
einen Glasfaden (Verhütung von Relaxationserscheinungen an den Überträger- 
mechanismen) mit einem isometrischen Hebel nach Bürker’ verbunden war. Mit 
einem Lichthebel von 1,25 m Länge konnten so unter guten isometrischen Bedin- 
gungen die bei Dehnung (Senken der Unterkante des Ringes) oder Kontraktion 
auftretenden Veränderungen der Zugkraft optisch registriert werden. Stromzu- 
führung zum zweiten, der Oberkante des Ringes anliegenden Platindraht durch 
einen feinen, die Mechanik nachweislich nicht behindernden Kupferfaden. Der 
Ring war in einer feuchten Kammer untergebracht. 


Beim Versuch der Abb. 3 wurde der Ring stufenweise bis auf 15 mm ge- 
dehnt. Auf der linken Seite der Abbildung ist der im Anschluß an die Deh- 
nung auftretende Spannungsabfall durch Relaxation sichtbar. Während der 
Relaxationserscheinungen elektrische Reizung (Wechselstrom wie bei Abb.1 
von 3 sek Dauer) mit anschließender Kontraktion. Die Erschlaffungskurve 
ist offenlichtlich nicht mit der Relaxationskurve im Verlauf identisch. Sie 
fällt schneller ab und schert in den Verlauf der Relaxationskurve ein. Alle 
11 Versuche mit verschieden starker Dehnung und verschieden starker Ent- 
wicklung der Zugkraft während der Kontraktion zeigten das gleiche Er- 
gebnis. 

Bei früheren, am Rußkymo aufgenommenen Kurven, wo während der Relaxa- 
tionserscheinungen Spontankontraktionen auftraten, hatte man gelegentlich den 
Eindruck (vergl. die in der gleichen Richtung liegenden Untersuchungsergebnisse 
von Herter !? am Fuß von Helix pomatia), daß nach Erschlaffung im Anschluß an 
eine Kontraktion, die Relaxationskurve um ein kleines Stück gesenkt war. Ob- 
gleich diese Beobachtung zu den später folgenden theoretischen Erörterungen in 


mancher Hinsicht besser passen würde, soll, da sie nur selten gemacht wurde, 
kein großer Wert darauf gelegt werden. Befunde wie die zuletzt erwähnten lassen 
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sich immer mit dem Hinweis abfertigen, daß nur ein Teil des Präparates sich 
kontrahierte, andere in Serie geschaltete Zellverbände dagegen passiv gedehnt 
und damit einer plastischen Deformation unterworfen wurden. 


BesprechungderErgebnisse 


Man steht also der Tatsache gegenüber, daß molekularmechanisch die kon- 
traktile Tätigkeit nicht auf den gleichen Ort zu beziehen ist, an dem sich 
die Nachwirkungserscheinungen vollziehen. Andererseits war es uns aber 
auf Grund früherer Untersuchungen an der glatten Muskulatur von Verte- 
braten bekannt, daß hier Nachwirkungserscheinungen nur durch die übliche 
Tätigkeit der kontraktilen Elemente wieder rückgängig gemacht werden 
können (Greven ?, Greven u. Sieglitz!!. Allerdings nur bei völli- 
ger Entlastung. Außerdem braucht der Vorgang eine 
Zeitfzsist, die” dre Dauer ’einerr Kontraktion une, 
schreitet. 


Abb. 4. Entlastungskurve eines Froschmagenringes nach 
vorheriger Dehnung mit aufgesetzten Spontankontraktio- 
nen. Erläuterung s. Text. 


Zur Demonstration dieser Tatsachen soll Abb. 4 dienen. Die Kurve wurde 
mit der einfachen Apparatur (Z. Biol. 103, 308, Abb. 4) aufgenommen. (Ver- 
öffentlichung dieses Untersuchungsergebnisses mußte damals aus äußeren 
Gründen unterbleiben.) 

Bei einem von Schleimhaut befreiten Froschmagenring wurde die Unterkante 
des Ringes am Gefäß fixiert. Die Oberkante des Ringes dagegen arbeitete in fester 
Koppelung (Verbindung durch aufgebundenen Glasstab) an einem völlig aus- 
balanzierten isotonischen Hebel. 

Auf diese Weise konnten die im Verlauf einer Serie von Spontankontrak- 
tionen auftretenden „aktiven“, d. h. ohne jede Belastung zustande kommen- 
den Erweiterungen des Ringes nach jeder Kontraktion aufgeschrieben wer- 
den. Man sieht im übrigen solche „aktiven“ Erweiterungen auch mit dem 
bloßen Auge am in Ringer schwimmenden Ring. Vor Eintritt in die in der 
Abbildung gezeigte Kurve war der Ring mit 6,6 g belastet und entspre- 
chend gedehnt. Nach Entfernung der Belastung konnte der Ring sich wieder 
verkürzen und schrieb dabei mit Hilfe obiger Apparatur die Kurve, die aus- 
schnittweise hier wiedergegeben ist. Wie man sieht, gewinnt der Ring mit 
jeder Kontraktion etwas an Höhe, sodaß schließlich die Fußpunkte über den 
Gipfeln früherer Kontraktionen liegen. Der ganze Vorgang erweckt den Ein- 
druck, als ob ein plastisch gelagertes Material durch kontraktile Tätigkeit 
regelrecht zusammengeschoben würde. Rießer u. Hansel!% konnten Ähn- 
liches am Rectus abdominis des Frosches, einem der glatten Muskulatur 
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nahestehenden quergestreiften Muskel demonstrieren. Falls dieser gedehnt 
wurde, erfolgte spontan oder mit Hilfe von Pharmaca in geringer Konzen- 
tration keineswegs Rückkehr zur ursprünglichen Länge, wohl aber konnte 
man den Muskel passiv zusammendrücken, worauf eine neue Verkürzungs- 
lage einbehalten wurde. Ähnliche Experimente sind nach Jordan !5 an der 
Haut von Holothurien möglich. Beim Froschmagenring, der nach unseren 
früheren Untersuchungen ohne kontraktile Tätigkeit nach Entlastung seine 
vorherige Verkürzung nicht wieder erreicht, hat man den Eindruck, daß die 
rhythmische Aktivität — eine andere Form kontraktiler Tätigkeit ist nach 
eigenen Untersuchungen nicht bekannt — den Ring in gleicher Weise zu- 
sammenschiebt. Selbst wenn aber die ehemalige vor der Dehnung bestan- 
dene Verkürzung erreicht ist, bedarf es noch einer gewissen Zeit, in der der 
Ring in dieser verkürzten Lage gehalten wird, ehe sich der alte Verfesti- 
gungsgrad wieder einstellt. Sofort nach Erreichen der ehemaligen Verkür- 
zungslage mit dem gleichen Gewicht vorgenommene Belastungen erweisen, 
daß die Nachdehnungskurven jetzt steiler verlaufen und sich erst, wenn der 
Ring über eine gewisse Zeit in der verkürzten Lage verharren konnte, der 
ehemaligen flacheren Form der Nachdehnungskurve angleichen. Der Prozeß 
der inneren Verfestigung konnte experimentell durch Wärme beschleunigt 
werden 9. 


Ist es nicht der kontraktile Apparat an dem sich im Sinne von Bozler die 
Nachwirkungserscheinungen vollziehen, so können hierfür, da die Nachwir- 
kungserscheinungen bei Vertebraten letztlich doch durch kontraktile Tätig- 
keit wieder rückgängig gemacht werden, nur den kontraktilen Elementen 
parallel gelagerte Strukturen in Frage kommen. Diese werden anscheinend 
bei relativ loser Koppelung mit dem kontraktilen Apparat im Laufe seiner 
Aktivität successive zusammengeschoben. Außerdem stellt sich die in einem 
ursprünglichen Verkürzungszustand (vor einer Dehnung) vorhandene Ord- 
nung der einzelnen Elemente dieser Strukturen erst in einer gewissen Zeit 
wieder her. Da der Prozeß durch Wärme beschleunigt wird, kann man an 
thermokinetische Kräfte denken. 


Man mag das Modell von E. Fischer ® in Betracht ziehen (Abb. 5), bei dem 
den kontraktilen Mizellen, die alternierend angeordnet sind, intermizellares 
Material im wesentlichen parallel aber auch, infolge der alternierenden Ord- 
nung, in geringerem Maße in Serie gelagert ist. Den Mizellen als einem im 
wesentlichen elastischen Material stände die auch von Fischer in Anlehnung 
an Jordan !6 keineswegs strukturlos gedachte Intermizellarsubstanz mit vor- 
wiegend plastischen Eigenschaften gegenüber. Die bei Nachdehnungskurven 
(Abb. 1 u. 2) ebenso wie bei Entlastungskurven (Abb. 4) erhobenen Befunde 
ließen sich an Hand des Modelles recht gut deuten. Weniger das bei Abb. 3 
beobachtete Einscheren der Erschlaffungskurve in die Relaxationskurve. Bei 
isometrischen Kontraktionen würde das in Serie gelagerte Intermizellar- 
material ausgezogen und plastisch deformiert werden. Die Relaxationskurve 
müßte daher nach Beendigung der Erschlaffung um ein Stück nach unten 
versetzt sein, wie es von uns in einigen Fällen am Froschmagenring, von 
Herter !? grundsätzlich am Schneckenfuß beobachtet wurde. Da ein solcher 
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Befund für den Froschmagenring aber keineswegs die Norm darstellt, kann 
man hier nur die Hilfsannahme machen, daß entweder das in Serie geschal- 
tete Material mengenmäßig stark gegenüber dem parallel geschalteten Ma- 
terial zurücktritt — die dann am Gesamtring wenig ins Gewicht fallende 
plastische Deformation des in Serie geschalteten Materials könnte durch ge- 
ringe rückläufige Prozesse am parallel geschalteten Material kompensiert 
werden — oder beim in Serie geschalteten Material überwiegen, umgekehrt 
wie beim parallel geschalteten, die elastischen gegenüber den plastischen 
Eigenschaften. Doch scheinen in Anbetracht unserer geringen Kenntnisse 


Abb. 5. Modell der Feinstruktur eines glat- 
ten Muskels (Retractor von Phascolosoma) 
nach E. Fischer. A = normale Länge in 
Ruhe. B = normale Länge bei isometrischer 
Kontraktion. C = isotonische Kontraktion. 
a = im wesentlichen parallel, b = im we- 
sentlichen in Serie geschaltete Intermizellar- 
substanz. 


über die Feinstruktur glatter Muskel alle weiteren Betrachtungen hierzu 
mehr Spekulationen als gut fundierte Deutungen zu sein. Das Modell von 
E. Fischer soll die Verhältnisse am Retractor von Phascolosoma wiedergeben. 
Aber ein glatter Muskel ist nicht der glatte Muskel schlechthin. Unterschiede 
quantitativer Art im Aufbau der Feinstruktur dürften zumindesten eine 
Rolle spielen. 


Wenig Wahrscheinlichkeit hat die Annahme für sich, daß das, was wir hier im 
Bereiche der Feinstruktur zu erklären suchten, sich im Bereich des histologisch 
Sichtbaren vollzieht. Gemeint damit ist, daß an Stelle des oben erwähnten Inter- 
mizellarmaterials parallelgeschaltete, in Ruhe befindliche Zellverbände durch aktiv 
tätige in toto zusammengedrückt werden könnten. Nach unseren Untersuchungen 
am Froschmagenring findet ein solcher Prozeß hier nicht statt!?. Damit wird ein 
Einwurf entkräftigt, den wir uns bei der Besprechung einer vorausgehenden 
Arbeit mit Absicht selber machten. Auch ließ sich mit Hilfe einer solchen An- 
nahme keineswegs der vorher beschriebene Verlauf der Nachdehnungskurven er- 
klären, wenn jetzt bei den aktiven Zellverbänden durch kontraktile Tätigkeit die 
Nachdehnunsserscheinungen im Sinne Bozlers wieder rückgängig gemacht würden. 
Die Erläuterungen zu Abb. 2 gelten auch für diesen Fall. 

In der zitierten vorausgehenden Arbeit wurden auch histologische Untersuchun- 
gen von Roskin °' erwähnt, wonach beim glatten Muskel u. U. nur ein Teil der in 
der Zelle vorhandenen Fibrillen sich kontrahiert, ein anderer Teil dagegen passiv 
geworfen wird. Diese Befunde werden aber von Fischer ” auf Grund eigener Unter- 
suchungen abgelehnt, was uns seinerzeit nicht bekannt war. 
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Nachtrag 


Während der Drucklegung bekannt gewordene Untersuchungsergebnisse von 
Portzehl (Vortrag auf der Tagung der Deutschen Physiologischen Gesellschaft 
August 1951) aus dem Laboratorium von H. H. Weber demonstrieren sehr ein- 
drucksvoll die Beeinflussung des Elastizitätsmoduls des kontraktilen Systems des 
Muskels durch Adenosintriphosphorsäure. Sie gestatten den bisherigen Befunden 
über das Verhältnis von Erschlaffung und Nachwirkung eine ganz andere Deu- 
tungsmöglichkeit zu geben. An der Tatsache jedoch, daß die Beobachtung von 
Bozler, wonach Erschlaffung nach Kontraktion und Nachwirkung gleichen zeit- 
lichen Verlauf aufweisen und die von ihm als einzige Stütze seiner Auffassung 
über die Mechanik der glatten Muskulatur herangezogen wurde, nicht zu Recht 
besteht, wird nichts geändert. 


Zusammenfassung 


1. Nachwirkungserscheinungen am glatten Muskel haben keinen mit der Er- 
schlaffung nach Kontraktion identischen zeitlichen Verlauf. 

2. In Übereinstimmung mit den Ergebnissen von Jordan an Invertebraten ist 
auch bei Vertebraten die im Verlauf einer Nachwirkungskurve auftretende Kon- 
traktion dieser so aufgesetzt, daß die Erschlaffungskurve in sie einmündet. 

3. Bei Vertebraten werden Nachwirkungserscheinungen nur durch die übliche 
Form kontraktiler Tätigkeit successiv im Laufe der Zeit rückgängig gemacht. 

4. Aus den Untersuchungsergebnissen wird der Schluß gezogen, daß die für die 
Physiologie der glatten Muskulatur bedeutungsvollen Nachwirkungserscheinungen 
sich im Gegensatz zu den Ansichten Bozlers an zu den kontraktilen Elementen 
parallelen Strukturen bei loser Koppelung vollziehen müssen. 

5. Eine Erklärung der Vorgänge wird an Hand eines Modelles von E. Fischer 
über die Feinstruktur glatter Muskeln versucht. 
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Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut 
(Vorstand: Prof. Dr. Th. Konschegg) und dem Institut f. theor. u. physik. 
Chemie (Vorstand: Prof. Dr. O. Kratky) der Universität Graz 


Histochemische und UV-spektrographische Untersuchungen 
an menschlichen Hautkeratinen*) 


(Sohlenhaut-, Atherom- und Krebskeratin) 
Von M. Ratzenhofer, E. Schauenstein und W. Berndt 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 9. August 1951 


Bei chemischen Vergleichsuntersuchungen zwischen Normal- und Krebs- 
gewebe ! S. 476, ?,®, ist die Verwendung eines möglichst rein isolierten Epi- 
thelmaterials unerläßlich. Untersuchungen, bei denen diese Voraussetzungen 
nicht gegeben sind, haben nur bedingten Wert. 


Bei einem 5 Jahre bestehenden rezidivierenden verhornenden Platten- 
epithelkrebs der Kleinzehe und des lateralen Fußrandes (74jähr. Mann) fan- 
den sich, zum Teil oberflächlich, vor allem aber in der Cutis und Subcutis 
derartig ungewöhnlich große und von pastenartigen Hornmassen erfüllte 
Krebsalveolen, daß eine makroskopische Gewinnung und Untersuchung die- 
ser Hornmassen in reiner Form möglich war. Die gewonnenen Massen be- 
standen histologisch aus echt verhornten und so gut wie kernfreien Zell- 
schüppchen; sie konnten mit dem breiten Sondenende aus den großen Krebs- 
alveclen mühelos herausgekratzt werden, während die kernhaltigen Krebs- 
zellen, die fester aneinander hafteten, nicht entnommen wurden. Es konn- 


* 4. Mitteilung der Reihe von M. Ratenhofer: „Über Wachstum und Differen- 
zierung“. 1. Mitt.: „Zur Frage der Abgrenzung von Wachstum und Differenzie- 
rung und ihre Bedeutung für die Bewertung pathologischer Prozesse“. Schweiz. 
zZ. £. Pathol. u. Bakter. 13 (1950): 426 — 2. Mitt. zusammen mit O. Kratky u. 
E. Schauenstein: „Beiträge zur Frage der Kollagendifferenzierung Röntgen- und 
ultraviolettspektrographische Analyse von embryonalem menschlichem Sehnen- 
kollagen“. Protoplasma 39 (1950): 684 — 3. Mitt.: „Wachstum und Differenzierung 


in graphischer Darstellung am Beispiel der Entwicklung des Großen Kohlweiß- 
lings“ (im Druck). 
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ten so insgesamt etwa bohnengroße krebsige Hornmassen in nativem Zu- 
stand der histochemischen und spektrographischen Untersuchung zugeführt 


werden. 


Die histologische und histochemische Untersuchung des krebsigen Horn- 
breies ergab im Vergleich zu Normalkeratin einer besonders dicken Sohlen- 
haut eines kräftigen Mannes (Leichenmaterial, mit dem scharfen Messer vor- 
sichtig in ganz zarten Spänen abgetragenes Stratum corneum) folgendes: 


Färbung 


Keratin aus Hautkrebs 


Normalkeratin der Sohlen- 
haut 


saures Thionin 
saures Kresylecht- 
violett 


Fettsäurenachweis 
nach Fischler 


Nilblausulfat 


Sudan 


Hämatoxylin 


farblos bis schwach blaß- 
blau 


farblos 


farblos bis ganz schwach 
dunkelblau 


farblos bis blaßblau 


negativ bis kaum angefärbt 


einzelne Hornperlen im Zen- 


farblos 

farblos 

farblos bis ganz schwach 
dunkelblau 

farblos bis blaßblau, aber 
außerdem zahlreiche Horn- 
schüppchen dunkelblau 
negativ bis kaum angefärbt 


farblos 


trum blaue Kalkkörner ent- 
haltend, sonst farblos 


Wenn man davon absieht, daß in einzelnen krebsigen Hornperlen spärlich 
Kalk enthalten ist, so ergeben sich nach diesen histochemischen Befunden 
am formolfixierten Material somit keine faßbaren qualitativen Unter- 
schiede zwischen Krebskeratin und Normalkeratin, wie dies ganz den bis- 
herigen Erfahrungen entspricht. 

Eine Überraschung bot hingegen die chemische Untersuchung auf aroma- 
tische Aminosäuren an dem gleichen Material. 


Es wurde hiebei das von Feigl* angegebene Verfahren des Tyrosinnachweises 
mit a-Nitroso--Naphthol in der Weise modifiziert, daß nicht Probelösungen, 
sondern die festen Hornmassen selbst untersucht wurden. Diese wurden der for- 
molfixierten Normal-Sohlenhaut, bzw. dem erwähnten Krebsmaterial (den großen, 
die Oberfläche erreichenden Alveolen) entnommen, kurz ausgewaschen und mit 
dem Glasstab fein zerdrückt. Die feinkörnige Masse wurde sodann mit 0,2%/,iger 
alkoholischer Lösung von a-Nitroso-$-Naphthol in einem Tiegel erhitzt und zum 
heißen Brei 1 Tropfen HNO, (d = 1,4) hinzugefügt. 


Beim Normalkeratin ergab sich makroskopisch eine 2 Tage hindurch be- 
stehende purpurrote Gesamtfärbung der Hornbröckelchen, mikroskopisch 
eine diffuse zarte Rotfärbung der Hornschüppchen, beim Krebskeratin da- 
gegen eine gelbe, höchstens an der Oberfläche der Bröckelchen eine rote 
Färbung, mikroskopisch eine diffuse Gelbfärbung der Hornschüppchen. 


Z. Eiol. 104 96 


386 M. Ratzenhofer u. a. 


Die gleiche oder eine etwas schwächere Rotfärbung als Normalkeratin 
zeigte auch der weiche, nur ganz spärlich Cholesterin enthaltende Inhalt 
eines haselnußgroßen Atheroms der Brusthaut (Sektionsmaterial). Der Aus- 
fall der Probe war gleich in unfixiertem und in formolfixiertem Zustand. 

Danach enthält das Normalkeratin nachweisbares Tyrosin, der Atherom- 
brei weniger, das untersuchte Krebskeratin dagegenkeinodernur 
inSpurennachweisbares Tyrosin. 

Die Probe auf SH-Gruppen in formolfixierten Schnittpräparaten nach 
dem von dem einen von uns angegebenen Verfahren ergab im Falle des 
Krebskeratins eine außerordentlich starke Reaktion, beim Normal-Sohlen- 
hautkeratin dagegen nur eine mäßig starke bis starke Reaktion. Die hierauf 
zur Kontrolle von Herrn Doz. Dr. Wiesenberger * auf unsere Bitte freund- 
licherweise durchgeführte quantitative Mikrobestimmung des Schwefels er- 
gab im Krebskeratin 0,80 ’/, im Normalkeratin dagegen nur 0,43 °/o Schwefel. 

Scmit zeigen beide Methoden übereinstimmend, daß die kernlosen kreb- 
sigenHornmassen der FußhautsehrerheblichmehrSchwe- 
fel, und zwar in Form von SH-Gruppen enthalten als die kernlosen Horn- 
massen der normalen Sohlenhaut. 

Es erschien nun von Interesse, die auf histologischem bzw. histochemischem 
Wege festgestellten Unterschiede zwischen normalem und Krebskeratin auch 
ultraviolettspektrographisch zu überprüfen. Dabei waren vor allem fol- 
gende 2 Gesichtspunkte maßgebend: 

1. Es steht zu erwarten, daß der histochemisch nur qualitativ ermittelbare 
Unterschied im Tyrosingehalt beider Keratintypen spektrographisch quanti- 
tativ bestimmt werden kann. 

2. Das ultraviolette Absorptionsspektrum von Faserproteinen läßt außer 
den typischen Aminosäurebanden noch die Absorption der Enolform gewis- 
ser Peptidbindungen erkennen, nämlich solcher CONH-Gruppen, deren 
Sauerstoff-- bzw. Wasserstoffatome an sogenannten Wasserstoffbrücken be- 
teiligt sind: 


N 
E=0'r BR C—O—H 
= Alkali || 
H—N — N 
Säure 
Ketoform Enolform, 


„Peptenolgruppe“. 


Die Intensität dieser „Peptenolabsorption“ 6 ermöglicht einerseits Aussagen 
über die Lage des Keto-Enol-Gleichgewichtes der Peptidgruppen, anderer- 
seits über den Vernetzungszustand eines Faserproteins durch H-Brücken. So 
konnte beispielsweise bei menschlichem Sehnenkollagen gezeigt werden, daß 
das Keto-Enolgleichgewicht der H-gebundenen Peptidgruppen sich mit stei- 
gendem pH-Wert nach dem Massenwirkungsgesetz auf die Seite der Enol- 


* Mikrochemische Abteilung des Instituts für Organische und Pharmazeutische 
Chemie der Universität Graz. 
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form verschiebt. Andererseits ergab ein Vergleich der Peptenolbanden von 
nativem und hitzegeschrumpftem Sehnenkollagen bei gleichem pH-Wert, daß 
das letztgenannte bedeutend weniger Peptenolgruppen besitzt, was einer Ab- 
nahme der zwischenmolekularen Wasserstoffbrücken gleichkommt ”. 


Zur uv-spektrographischen Bestimmung des Tyrosin- bzw. Tryptophangehaltes 
im Krebskeratin wurden die eingangs beschriebenen Hornmassen vorerst an der 
Luft getrocknet, dann in der Reibschale möglichst fein gepulvert und im Vacuum 
weiter getrocknet. Das so erhaltene Präparat wurde schließlich mit einer Lösung 
von 5 g Harnstoff in 10 ccm 1 n NaOH behandelt, wobei teilweise Lösung eintrat. 
Die ungelösten Rückstände wurden abzentrifugiert, mehrmals gewaschen und 
schließlich, nach mehrtägigem Trocknen im Vacuum, gewogen. So war es möglich, 
bei bekannter Gesamteinwaage die Konzentration der alkalischen Harnstoff- 
lösung an gelöstem Keratin genauer zu ermitteln, als durch Rückstandsbestim- 
mungen an den Lösungen. 


Die folgende Abbildung 1 gibt das gegen eine entsprechend zusammen- 
gesetzte Alkali-Harnstofflösung aufgenommene Spektrum der Proteinlösung 
bei verschiedenen pH-Werten wieder. Auf der Ordinatenachse ist in dieser 
und den folgenden Abbildungen der spezielle Extinktionskoeffizient e’ in 
logarithmischem Maßstab aufgetragen. Es ist dies die Extinktion einer Lö- 
sung, die 1 g gelöster Substanz im Liter enthält, bei 1 cm Schichtdicke. 


Bei allen untersuchten Lösungen trat ein 
auch im Sichtbaren bereits deutlich festzu- 
stellender Tyndall-Effekt auf, der natür- 
lich auch im hier interessierenden Fre- 04) 
quenzbereich die Absorptionshöhe der Kur- 
ven merklich beeinflußt. Die durch die seit- 02 
liche Abbeugung hervorgerufene scheinbare 
Absorptionszunahme wurde nach dem von 
Treiber und Schauenstein 8 ausführlich be- 
schriebenen Verfahren exakt berücksich- 
tigt und es stellen die in dieser Arbeit 
wiedergegebenen Kurven bereits die kor- 
rigierten Absorptionsspektren dar. 


Abk. 1. 
Krebskeratin in Harnstofflösg. pH 


1% 

DE , ” » el ex 
3: x x h , 10,8 3500 4000 mm" 
4: 3,0 


” ” ” ” 


Die angegebenen niederen pH-Werte wurden durch Säurezusatz eingestellt und 
mittels Glaselektrode und Ultraionograph gemessen. Dabei wurden nur solche 
pH-Werte gewählt, die nicht im Gebiet des isoelektrischen Punktes lagen, um Fäl- 
lungen mit Sicherheit zu vermeiden. 


Bei der im neutralen Medium erhaltenen Absorptionskurve erkennt man 
sehr deutlich das Maximum bei 3640 v’, das für die aromatischen Aminosäuren 
Tyrosin und Tryptophan kennzeichnend ist. Die Rotverschiebung des Maxi- 
mums beim Übergang in das alkalische Milieu geht lediglich auf die Tyrosin- 
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COO (—) 
) 
N A 
komponente zurück, deren Phenolatforrm O0— —CH, —C—H 
Ss = 
NH3 


ihr Absorptionsmaximum bei 3430 v’ besitzt. 


Prinzipiell könnte nun der im Maximum gemessene spezielle Extinktions- 
koeffizient, gemäß dem Lambert-Beerschen Gesetz, auf den Prozentgehalt 
des gelösten Proteins an der bei 3600 »’ maximal absorbierenden Substanz 
ausgewertet werden. Dem steht jedoch die Schwierigkeit entgegen, daß bei 
dieser Wellenzahl sowohl das Tyrosin als auch das Tryptophan maximal ab- 
sorbieren und daß auch an dem in alkalischer Lösung gemessenen Maximum 
zwar das Tyrosin stark überwiegt, aber auch das Tryptophan noch maßgeb- 
lich beteiligt ist. Der gemessene e’-Wert stellt also jedenfalls die Summe der 
Tyrosin- bzw. Tryptophanabsorptionen dar, wobei natürlich die Einzelanteile 
nicht ohne weiteres ermittelt werden können. Diese Schwierigkeit kann 
durch Messung bei 2 Wellenzahlen nach dem von Holiday? entwickelten und 
bei einer Reihe von Eiweißstoffen erfolgreich angewendeten Verfahren be- 
seitigt werden. Die Methode setzt aber voraus, daß zwischen 3300 und 3600 »” 
praktisch ausschließlich die beiden genannten Aminosäuren absorbieren, eine 
Voraussetzung, die bei Faserproteinen mit intensiver Peptenolabsorption 
nicht mehr gegeben ist 7,6. 

Man kann sich aber mit einem anderen Verfahren behelfen, das der eine, 
von uns an einigen Eiweißkörpern erstmalig angewendet hat !P. Es beruht 
darauf, daß eine Mischung von Tyrosin und Tryptophan — je nach dem Ver- 
hältnis der beiden Komponenten zueinander — ganz bestimmte Werte für 
die Differenz (& „ar, ymız — © max, pH) zeigt, wobei.e'„,. die in alkalischer 
bzw. neutraler Lösung in den Absorptionsmaxima gemessenen Extinktions- 
koeffizienten bedeuten. Es konnte gezeigt werden, daß, vor allem bei star- 
kem Überwiegen des Tyrosins, diese Differenz ein recht sicheres Kriterium 
für die Zusammensetzung der Mischung darstellt. Mit zunehmendem Tryp- 
tophangehalt treten außerdem weitere typische Absorptionseffekte auf, so 
daß die Zusammensetzung einer Tyrosin-Tryptophanmischung aus der in 
neutraler und alkalischer Lösung gemessenen Absorptionskurve mit befrie- 
digender Schärfe ermittelt werden kann. 

Die Anwendung des hier nur andeutungsweise erwähnten Verfahrens auf 
die Spektren des Krebskeratins ergab: 


Tyrosin: 4,0 bis 4,9% 

Tryptophan: 1,34 bis 0,8 %o. 
Dieses Ergebnis mußte nun mit den beim normalen Hautkeratin gemessenen 
Prozentgehalten verglichen werden. 

Die hiefür der Literatur entnommenen Angaben divergieren sehr beträcht- 
lich. Während Block und Bolling !! 3,4 %'o Tyrosin und 1,8% Tryptophan fan- 
den, soll nach Vernon und Wilkerson !? das Stratum corneum 5,7% Tyrosin 
und 1,48% Tryptophan enthalten. Abschätzungen bewegen sich zwischen 
0,3 und 3,5% Tyrosin. Dies dürfte wohl bei gleichem Material auf biologische 
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Schwankungen, auf Unterschiede im untersuchten Material oder auch auf 
verschiedenartige Vorbehandlung zurückzuführen sein. 

Wir lösten, um jede störende Beimengung der kernhaltigen unverhornten 
Epidermis auszuschließen, normales menschliches Sohlenhautkeratin des 
Stratum corneum, wie oben beschrieben wurde, in alkalischer Harnstoff- 
lösung auf und ermittelten das ultraviolette Absorptionsspektrum der Lö- 
sung bei verschiedenen pH-Werten. 


Dabei ergaben sich die Kurven der Abb. 2. Die nach der bereits erwähnten 
Methode durchgeführte Tyrosin- bzw. Tryptophanbestimmung ergab: 


Tyrosin: 7,7 bis 10,4 %o 
Tryptophan: SDnDISsln lo. 


Schließlich stand uns noch in einem Atherom ein hier besonders inter- 
essantes Vergleichspräparat zur Verfügung. Die analog hergestellte Harn- 
stofflösung des zellkernlosen Atherom-Keratins zeigte die Spektren der 
Abb. 3, woraus folgende Prozentwerte resultierten: 


Tyrosin: 5,0 bis 6,4 %o 
Tryptophan: 2,2 bis 1,4 %o. 


3500 4000mm" 3500 4000 mm" 
Abb. 2. Abb. 3. 
la: Modellspektrum 1: Atheromkeratin i. Harnst.-Lösg.pH “6 
1b: Normalkeratin in Harnstofflsg. pH 7,1 2: s ” 7 r 9,9 
2: » „ » „» 9,9 3 ” » „ „ 11,4 
3: ” » » „„ 10,4 4 » » » » 13,0 
4: » „ „‚ 13,0 


Die in den Abbildungen 1 bis 3 wiedergebenen Spektren lassen aber noch 
weitere und tiefgehendere Rückschlüsse über die Unterschiede zwischen den 
untersuchten Keratin-Typen zu. Betrachten wir die phenolische Dissoziation 
der peptidisch eingebauten Tyrosylgruppen, 
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so ist dieser Vorgang bekanntlich nach dem Massenwirkungsgesetz durch 
eine Dissoziationskonstante gekennzeichnet, deren Größe ein Maß für die 
Azidität der Oxyphenylgruppe darstellt. 

Die bei verschiedenen pH-Werten aufgenommenen Spektren der hier ge- 
nannten Keratinlösungen ermöglichen nun auch die Bestimmung der phe- 
nolischen Dissoziationskonstanten der in jedem Keratinpräparat vorhande- 
nen Tyrosylgruppen. Man bestimmt hiezu bei der Wellenzahl 3440 v’, bei 
der die Absorption der Phenolatform des Tyrosins weitaus überwiegt, die 


10 


0,5 


Abb. 4 
1: 1-Tyrosin 
2: Normalkeratin 
3: Glyzyltyrosin-Anhydrid 
4: Atherom- und Krebskeratin 


bei verschiedenen pH-Werten resultierenden e’-Werte. Setzt man den bei 
pH 13 gemessenen e’-Wert gleich 100 ?/ Phenolatform (entsprechend a = 1,00) 
und den bei pH 7 erhaltenen e’-Wert gleich 0 °/ Phenolatform (entsprechend 
a = 0,00), so kann man aus den dazwischen liegenden e’-Werten leicht die 
entsprechenden a-Werte berechnen. Diese ergeben dann, gegen das pH auf- 
getragen, die phenolische Dissoziationskurve der im Protein anwesenden 
Tyrosylreste. (Vgl. hiezu die Kurven der Abb. 4.) 

Man entnimmt daraus, daß sich die Dissoziationskurve in der Reihenfolge: 
Freie Aminosäure — Normalkeratin — Atherom — Krebskeratin stetig gegen 
das alkalische Gebiet verschiebt. 

In Abb. 4 ist außerdem die Kurve des Glycyltyrosinanhydrids eingezeich- 
net 1? und man erkennt sogleich, daß sie mit der Kurve des Normalkeratins 
praktisch zusammenfällt. Das bedeutet, daß sich die Oxyphenylgruppen im 
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Normalkeratin hinsichtlich ihres Dissoziationsvermögens genau so verhalten, 
wie im Glycyltyrosinanhydrid. Es ist dies umso bemerkenswerter, als die 
peptidisch gebundenen Tyrosylgruppen einer Anzahl von Proteinen im Ultra- 
violett so absorbieren, als ob sie an Anhydride gebunden vorlägen !#, 15, Man 
dürfte aber daraus wohl noch nicht auf die Anwesenheit echter Anhydrid- 
Strukturen in Eiweißkörpern schließen, zumal hiefür weder ausreichendes 
chemisches noch röntgenographisches Beweismaterial vorliegt. Gerade am 
Glyeyltyrosinanhydrid konnte aber sehr wahrscheinlich gemacht werden, 
daß ein Charakteristikum der Anhydridbindung darin besteht, daß sie im 
alkalischen Medium die Ausbildung von Peptenolgruppen ermöglicht '%. 

Nach einer von Wirtz 16 aufgestellten Theorie muß dazu aber gar keine 
echte Anhydridbindung vorliegen, sondern können sich auch H-gebundene 
Peptidgruppen in die Enolform umlagern. 

Die hier mitgeteilten Ergebnisse am Normalkeratin sprechen also sehr 
überzeugend für die schon seit längerem von dem einen von uns angenom- 
mene Enolisierbarkeit der Peptidgruppe . 

Zieht man bei « = 0,5 eine Parallele zur Abzisse, so stellen, wie aus dem 
Massenwirkungsgesetz einfach abzuleiten ist, die Abszissenwerte der Schnitt- 
punkte dieser Geraden mit den einzelnen Kurven unmittelbar die negativen 
Logarithmen der entsprechenden phenolischen Dissoziationskonstanten dar. 
Man erhält somit 


freies 1-Tyrosin KTr-1,5610519 
Tyrosin im Normalkeratin 00 
Tyrosin im Atheromkeratin ÜDRSLUEL 
Tyrosin im Krebskeratin (U 


Die Azidität der Oxyphenylgruppen nimmt also ab sowohl beim Über- 
gang vom freien zum peptidgebundenen Tyrosin, als auch beim Übergang 
zum pathologischen Protein. 

Nun konnte bei einem ganz anderen Faserprotein, nämlich bei jodiertem 
Seidenfibroin, gezeigt werden, daß mit zunehmender Vernetzung der Peptid- 
gruppen durch Wasserstoff-Brücken — kenntlich an stärkerer Peptenolab- 
sorption — die Azidität der phenolischen OH-Gruppen abnahm !”. 

In Übereinstimmung mit diesen Beobachtungen tritt auch bei den hier 
untersuchten Keratinlösungen genau der gleiche Effekt auf. Die Spektren 
des gelösten Normalkeratins zeigen im Vergleich mit den Spektren einer 
entsprechend zusammengesetzten Lösung der freien Aminosäuren bereits 
eine beträchtliche Zusatzabsorption, die aber bei den pathologischen Kera- 
tinen noch weiter zunimmt. Die spektralen Eigenschaften dieser Zusatz- 
absorption sind identisch mit denen der Zusatzbanden in anderen Eiweiß- 
körpern !#, 7,15, bei denen diese Banden den Peptenolgruppen zugeordnet 
werden konnten. 

Die Kurven der Abbildungen 1 bis 3 zeigen deutlich, daß die Spektren der 
pathologischen Keratine besonders im Gebiet des Minimums bei ca. 4000 v” 
den stärksten Absorptionszuwachs aufzuweisen haben. 

Wir dürfen daraus mit aller Wahrscheinlichkeit den 
Schluß ziehen, daß diebeiden untersuchten pathologi- 
schen Keratinein der Tat stärker zwischenmolekular 
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vernetztsind,alsdasNormal-Keratin, wobeiAtherom- 
und Krebskeratin etwa den gleichen Vernetzungsgrad 
besitzen dürften. 

Für derartige Verschiedenheiten im Vernetzungsgrad scheint auch die ver- 
schiedene Lösungsgeschwindigkeit der drei Keratine in der Alkali-Harn- 
stofflösung zu sprechen. Während das Normalkeratin sich bis auf unwesent- 
liche Rückstände innerhalb von 24h glatt löste, benötigen die beiden ande- 
ren Präparate rund dreimal so lange, bis ein nennenswerter Anteil in Lö- 
sung gegangen war. Die Größe des gelösten Anteiles läßt allerdings nicht 
ohne weiteres eindeutige Schlüsse zu, da wir es hiebei sicher mit einer Über- 
lagerung zweier Vorgänge zu tun haben, nämlich Sprengung zwischenmole- 
kularer Brücken einerseits und Peptidabbau andererseits. 


Präparat Lösl. Anteil Lösungsdauer 
(Mittelwert) _(b. Zimmertemperatur) 

Normalkeratin ca. 97 9/o 24h 

Atherom „ 940% 72h 

Krebskeratin „ 610% 72h 


(Die Einwaagen lagen in der Größenordnung von 0,5 8/3 ccm) 


Zum Schluß ist zu betonen, daß die spektrographischen Aufnahmen bei 
keiner der drei Keratinarten eine für Nukleinsäuren charakteristische Ab- 
sorption zeigten. Dies steht ganz in Einklang mit der mikroskopischen Fest- 
stellung, daß unser Material keine Zellkerne mehr enthielt und ist zugleich 
ein weiterer Beweis für die Reinheit und Homogenität der untersuchten 
pathologischen Keratine, welcher Umstand ja besonders begrüßenswert ist: 
komplett und echt verhorntes Atherom- und Krebsepithel. 

Bei der Bewertung der vorliegenden Untersuchungs- 
ergebnisse hat man grundsätzlich zwei Fragen in Betracht zu ziehen: 

1. Bestehen die drei Keratinarten primär aus qualitativ und quantitativ 
voneinander abweichenden Bestandteilen (Aminosäuren), also im Sinne einer 
fehlerhaften qualitativen Materialzusammensetzung des Krebsproteins 
(„Fehldifferenzierung“ 18)? 

2. Sind die Bestandteile der drei Keratinarten überdies sekundär in ver- 
schiedener Weise zueinander orientiert (verschieden vernetzt), was durch be- 
stimmte Bedingungen sekundär herbeigeführt sein kann? 

Diese Fragen sind, auf Grund unserer Befunde, dahingehend zu beant- 
worten: 

l. Krebskeratin scheint eine fehlerhafte qualitative Zusammensetzung zu 
besitzen. Es enthält rund doppelt so viel Schwefel als Normalkeratin, da- 
gegen bedeutend weniger aromatische Aminosäuren. Damit erscheinen Be- 
weise für die Fehldifferenzierung des Krebskeratins erbracht. 

2. Die pathologischen Keratine sind durch zwischenmolekulare Wasserstoff- 
und eventuell auch Schwefelbrücken stärker vernetzt als das normale Sohlen- 
hautkeratin. Diese Unterschiede möchten wir nicht im Sinne einer primären 
qualitativen Fehldifferenzierung gemäß 1. verstehen, sondern eher auf die 
verschiedenen biologischen Bedingungen der einmal gebildeten Keratine be- 
ziehen. (Normalkeratin: Oberflächliche Lage, Zugänglichkeit gegenüber äuße- 
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ren Einflüssen; Atherom- und Krebskeratin: Tiefe Lage, besondere mecha- 
nische Bedingungen, keine äußeren, aber andere Einflüsse.) Die verschie- 
denen Löslichkeiten der untersuchten Keratintypen gehen sicher auf den 
verschiedenen zwischenmolekularen Vernetzungsgrad zurück. 


Zusammenfassung 


Zur Untersuchung gelangten nur reine kernlose normale und pathologische 
Hautkeratine ohne mesenchymale Beimengungen. 

Die üblichen histologischen Färbemethoden ergaben erwartungsgemäß keine faß- 
baren Unterschiede beim Vergleich von Normalkeratin mit Krebskeratin. Wohl 
aber wurden auffallende Unterschiede bei Anwendung eines modifizierten, ur- 
sprünglich von Feigl angegebenen Tyrosin-Nachweises beobachtet, der bei Krebs- 
keratin einen bedeutend geringeren Tyrosingehalt anzeigte. 

Die nach Ratzenhofer durchgeführte Probe auf SH-Gruppen ließ dagegen beim 
Krebskeratin einen höheren Gehalt an Sulfhydrylgruppen erkennen als beim 
Normalkeratin. 

In Übereinstimmung damit lieferte die Mikroanalyse bei Krebskeratin einen 
Schwefelgehalt von 0,80 °/,, bei Normalkeratin dagegen 0,43 0/,. 

Die uv-spektrographischen Untersuchungen erstreckten sich außer auf die ge- 
nannten Keratintypen noch auf das Keratin eines Atheroms und zeigten zunächst 
eine deutliche Abnahme des Tyrosin- und Tryptophangehaltes in der Reihenfolge: 
Normalkeratin — Atheromkeratin — Krebskeratin. 

Die Größe der phenolischen Dissoziationskonstanten der anwesenden Tyrosyl- 
reste betrug beim Normalkeratin 1,0.10"°, bei den pathologischen Keratinen 
0,5.10"%. Diese geringere Azidität der Oxyphenylgruppen wurde in Zusammen- 
hang gebracht mit einer Zunahme der zwischenmolekularen Wasserstoffbrücken 
zwischen den Peptidgruppen, kenntlich an der Zunahme der Peptenolabsorption 
in den Absorptionsspektren. 

Während im Hinblick auf den Tyrosin-Tryptophangehalt das Atheromkeratin 
zwischen Normal- und Krebskeratin steht, sind beide pathologischen Keratine in 
Bezug auf die Azidität der Tyrosylreste und Vernetzung durch Wasserstoffbrücken 
miteinander identisch. 

Wir erlauben uns, an dieser Stelle der Österreichischen Gesellschaft für Er- 
forschung und Bekämpfung der Krebskrankheit für die großzügige finanzielie 
Unterstützung unserer Arbeiten, insbesondere für die Verleihung eines Stipen- 
diums an den einen von uns (E. Sch.) unseren aufrichtigen Dank zum Ausdruck 
zu bringen. Wir danken ferner Herrn Prof. Dr. O. Kratky für die tatkräftige För- 
derung unserer Untersuchungen. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Marburg/Lahn 


Über die Beziehung zwischen Reizfrequenz und Tetanushöhe 
und ihre Abhängigkeit von der Temperatur 


Von Rudolf Dittler und Karl-Friedrich Vilmar 


Eingegangen am 12. August 1951 


Die Fragestellung nachstehender Untersuchung hat den experimentellen 
Tatbestand zum Ausgangspunkt, daß der Skelettmuskel des Frosches bei Ab- 
kühlung unter die mittlere Temperatur von 18° bis 20° C (= Zimmertem- 
peratur) eine Erhöhung seiner Einzelzuckung erfährt, während man seine 
tetanische Kontraktion, ausgelöst durch starken galvanischen Strom oder 
maximal wirkende iterative Reize, bei der gleichen Temperaturherabsetzung 
vielfach hinter derjenigen bei Zimmertemperatur an Höhe zurückbleiben 
sieht. Hierbei bringt die Einzelzuckung wohl die elementare Änderung des 
Muskelverhaltens, die nach Wöhlisch und Schübel! mit verstärkter Quel- 
lung des Muskels bei Temperaturabnahme Hand in Hand geht, zur Darstel- 
lung. Beim Tetanus liegen dagegen offensichtlich verwickeltere Verhältnisse 
vor, indem vor allem die zeitliche Erregungsfolge (Erregungszahl in der 
Zeiteinheit) und damit die veränderten Summationsbedingungen, wohl aber 
auch das Summationsvermögen des Muskels an sich in das Leistungsergeb- 
nis eingehen. Aufgabe der Untersuchung war es, das Gewicht der sich über- 
lagernden Einzelwirkungen gegeneinander abzuwägen und daraus das eini- 
germaßen überraschende Ergebnis verständlich zu machen. 


Das der Analyse zu unterwerfende Phänomen wurde im Institut im Rah- 
men anderer Untersuchungen gelegentlich beobachtet, fand sich, im Wider- 
streit der Meinungen, aber auch im Schrifttum schon miterwähnt (Gad und 
Heymans ?), doch war es als Ausgangspunkt neuer Untersuchungen gegen- 
über anderen Angaben erst eindeutig sicherzustellen. Dies gelang. Für das 
Verhalten des Froschmuskels bei der Einzelzuckung konnten aus den 
Ergebnissen der älteren Autoren ”!?, und zwar unabhängig von der Be- 
lastung, also diejenigen bestätigt werden, die auf Zuckungsüberhöhung bei 
Muskelkühlung lauten. Diese macht beim Übergang von 18° auf 8° C durch- 
schnittlich 40 °/o aus und dürfte bei gesteigerter Dauer des Membranzusam- 
menbruches (Walker ?®) auf den trägeren Kontraktionsverlauf an der ein- 
zelnen Muskelstelle zu beziehen sein (Prinzip der „scheinbaren Erregbar- 
keitssteigerung“ Fröhlichs ?!); der Charakter als Einzelerregung bleibt er- 
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halten. Über die bei verschiedener Temperatur erreichbaren Tetanus- 
höhen mußten ganz neue Erfahrungen gesammelt werden, da die alten 
sich auf Versuche stützten, die hinsichtlich der Reizrhythmik jede Beziehung 
zu denZeitverhältnissen desZuckungsverlaufes bei verschiedener Temperatur 
vermissen ließen und daher unverbindlich sind (Verwendung zufällig gege- 
bener Reizfrequenzen, die für die Vergleichsmuskeln überdies dieselben blie- 
ben). Hier waren physiologisch vergleichbare Verhältnisse zu schaffen, und 
der Gedanke lag nahe, dies durch Angleichung der Reizfolge an die natür- 
liche Eigenrhythmik des verschieden temperierten Muskels herzustellen *. 
Da unter dieser Bedingung die Tetanushöhe des zimmerwarmen Muskels die 
des gekühlten Muskels übertrifft, wie Abb. 1 ausweist, so war, — vorbe- 
haltlich bestimmter Kontrollen — eine jedenfalls tragbare Voraussetzung 
für die nachfolgende Untersuchung gewonnen. 

Diese Kontrollen hatten einen Teil der Untersuchung selbst 
auszumachen. Zunächst stand zu entscheiden, ob der in der 
Frequenz seiner Eigenrhythmik tetanisierte Muskel wirk- 
lich den in der Fragestellung geforderten höchstmög- 
lichen Grad seiner Verkürzung erreicht und ob dies von 
dem zimmerwarmen und dem gekühlten Muskel gleicher- 
maßen gilt. Das Optimum könnte je nach der Temperatur 
auch verschieden liegen. Es war also auf die Eignung ande- 
rer Reizfrequenzen zur einwandfreien Darstellung des Phä- 
nomens zu prüfen. Die zweite wesentliche Frage betraf das 
Verhalten des mechanischen Summierungsvermögens des 

Ban 


Muskels bei Änderung seiner Temperatur. Hier war — ge- 

prüft an dem nach der Fragestellung allein interessierenden 

absoluten Verkürzungsmaximum — nach einer etwa 

nachweisbar werdenden quantitativen Änderung dieser a JSank 
muskulären Fähigkeit zu fahnden, wobei ebenfalls wieder merwarmen 


R en, : : : ® Dr 3 (Kurve 1 und 
an die Möglichkeit einer qualitativen Anderung in dem 4, Frequenz 80 


e E en: , 5 Reize/sec) und 
Sinne zu denken war, daß die zeitliche Lage des optimal Ges a ernten 


wirkenden Summationsreizes sich entlang der Zuckungs- er 


kurve verschöbe. Beide Arten der Änderung waren, wenn Pelze) Mus: 
+ kels ım igen- 


nachweisbar, in die Erwägungen über die Art der Zusam- rhythmus. 
menhänge einzubeziehen. 
Wie sogleich bemerkt sei, wandte sich das Hauptinteresse an der Hand der 


Befunde bald mehr und mehr der muskelphysiologischen Grundfrase nach 
der Konstanz der Tetanushöhe im Sinne der Bohrschen Entwicklungen ”? zu. 


Methodik 


Die Versuche wurden am typischen Sartoriuspräparat mittelgroßer Frösche 
(Rana esculenta) in den Wintermonaten 1950 und 1951 durchgeführt. Zur vollen 
Curaresierung der Tiere reichten 0,1 ccm der verfügbaren 1"/,igen Lösung eben 
aus. Der mitsamt seinen Ansatzstellen am Knochen verletzungsfrei präparierte 


* In ähnlicher Weise wurde von Cooper und Eccles°®', um einen Vergleich zu 
ermöglichen, der Bewertung der Spannungsleistung ein- und mehrfach gereizter 
Warmblütermuskeln die „Kontraktionszeit“ der Muskeln zugrunde gelegt. 
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Muskel wurde zwischen den Armen eines zweimal rechtwinklig abgebogenen 
Glasträgers ausgespannt und dauernd in einem ringergefüllten (zum Umtempe- 
rieren doppelwandigen) Glaswännchen eingetaucht gehalten, aus dem er nur zu 
den Prüfreizungen herausgehoben wurde. Das schmale Muskelende blieb beweg- 
lich und war durch Faden und Öse mit dem Muskelschreiber verbunden. Bei 20 8 
Achsenbelastung (r = etwa 0,1 cm) griff der Muskel mit etwa 2,5 cm Hebellänge 
an diesem an; die Kurvenvergrößerung betrug etwa das 8fache. Die Umtempe- 
rierung des Muskels geschah von dem Hohlmantel des Ringerwännchens aus, das 
nach Bedarf mit gekühltem oder erwärmtem Wasser durchspült wurde. Als Ver- 
suchstemperaturen kamen nur 18° und 8° C (Temperatursprung = 10SEEC)E7UE 
Verwendung, die im Ringerbad eingestellt und laufend kontrolliert wurden. Zum 
Temperaturausgleich zwischen Ringer und Muskel durfte die Wartezeit von 30 min 
als sicher ausreichend gelten. 

Die Auslösung von Einzel- oder Summationszuckungen erfolgte von einem, bzw. 
zwei oder drei gesonderten Induktionskreisen aus über unpolarisierbare Woll- 
faden-Tonstiefel-Elektroden, die außerhalb des Muskels an Beckenknochen und 
Tibia angriffen. Die (im Muskel absteigend gerichteten) Öffnungsinduktionsschläge 
wurden auf sicher immer etwas übermaximaler Stärke gehalten (dauernde Kon- 
trollen, insbesondere am Kaltmuskel); die Schließungsschläge waren abgeblendet. 
Der Einstellung bestimmter Reizintervalle dienten am Kymographion selbst ange- 
brachte verstellbare Kontaktnasen, die die Öffnungskontakte im Umlauf auf- 
schlugen. 

Die Erzeugung rhythmischer Kondensatorentladungen zur Tetanisierung er- 
folgte mit dem Glimmlampen-Kippgerät nach Scheminzky ”, dessen Frequenzein- 
stellung am Kathodenstrahl-Oszillographen gemessen wurde. Die Schließungs- 
tetani bei starker galvanischer Durchströmung, die auch der Ermittlung der Mus- 
kel-Eigenrhythmik zu dienen hatten, wurden in der üblichen Weise bei partieller 
Muskeldurchströmung mittels leicht beweglicher Wollfadenelektroden ausgelöst. 
Stromquelle: meist 4 Volt. 


Ergebnisse 


Von den experimentell zu klärenden Problemen sei zuerst das der Sum- 
mierungsfähigkeit des Muskels behandelt. Die Versuche reihten sich an die 
einleitend erwähnten, dem Nachweis der Zuckungsüberhöhung dienenden an. 
Ebenso wie dort sind die Vergleichswerte auch hier ausnahmslos Versuchen 
an ein und demselben Muskel entnommen, der, von Fall zu Fall wechselnd, 
erst zimmerwarm, dann gekühlt untersucht wurde, oder umgekehrt. Das Er- 
gebnis war von dieser Reihenfolge unabhängig. Da für das Verhalten des 
Summierungsvermögens schon Doppelreizungen eine grundsätzliche Auf- 
klärung versprachen, so wurde die Untersuchung zunächst auf solche be- 
schränkt. Es wurden Kurvenscharen mit veränderlichem Reizabstand ver- 
zeichnet, um zu ermitteln, welche Summationsreizlage, bezogen auf den pri- 
mären Zuckungsverlauf, die günstigsten Summierungserfolge ergibt. In Über- 
einstimmung mit den klassischen Angaben wurde dieser auch unter den ge- 
gebenen besonderen Bedingungen (vor allem sehr geringer Belastung) so- 
wohl für den zimmerwarmen wie für den gekühlten Muskel bei der Gipfel- 
summierung gefunden (vielleicht mit der mehr nebenbei zu vermerkenden 
Einschränkung, daß das Optimum bei ersterem nachweislich mehr nach der 
Seite etwas geringerer, bei letzterem nachweislich mehr nach der Seite etwas 
größerer Reizdistanzen streute; die Abweichungen waren unbeträchtlich und 
lagen im Bereich weniger Millisekunden). Der wichtige, den zimmerwarmen 
und den gekühlten Muskel unterscheidende Befund war der, daß 
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der gekühlte Muskel hinter dem zimmerwarmen schon bei der ersten Sum- 
mierungsleistung relativ zurückblieb. War der prozentuale Betrag dieses 
Leistungsdefizites, absolut genommen, auch gering, so fand er sich doch so 
regelmäßig, daß er nicht als methodische Streuung gewertet werden kann. 
Die aus der Gesamtheit der Versuche zu errechnenden Werte lauten hier für 
den gekühlten Muskel auf eine Gipfelüberhöhung von durchschnittlich 78 %, 
für den warmen Muskel von 82 °/; (Höchstwerte 82 bzw. 88%). Eine zusam- 
menfassende Gegenüberstellung der bei 18° und 8° C ermittelten prozen- 
tualen Summierungsbeträge enthält die Tabelle 1. Bei dem erwähnten 
Höhenverhältnis der Primärzuckungen bleibt die optimale Summations- 
gipfelhöhe des zimmerwarmen Muskels nach Doppelreizung demnach ab- 
solut noch hinter der des gekühlten Muskels zurück, würde ihr, bei Wieder- 
holung des Vorganges, von Zuckung zu Zuckung aber immer näher kommen 
und sie schließlich übertreffen. 


Tabelle 1 
Einzelhubhöhe in Höhed. Gipfelsummat. Zunahme d. Hubhöhe 
Versuch mm inmm in %/o 
Se LE SE BOE 1 e BOTE 
51 17 N| 33 47 95 70 
52 28 34 47 53 68 56 
53 18 23 33 38 82 60 
54 15 22, 2 35 80 70 
58 22 30 42 47 91 57 
62° 18 26 36 49 100 90 
64 32 40 57 70 78 75 
66 335 41 61 71 75 74 
683 43 52 34 85 98 64 
69 37 39 61 63 65 62 
74 32 39 62 68 94 90 
79 22 23 39 40 et 74 
sl 28 3l 45 49 61 58 
84 34 41 64 70 88 al 
85 36 43 61 69 71 60 
89 26 29 48 52 85 79 
92 23 28 42 50 83 78 


Um hier eigene experimentelle Unterlagen zu schaffen und möglichst auch 
einen quantitativen Einblick in den weiteren Verlauf des Summierungsvor- 
ganges unter den verschiedenen Temperaturbedingungen zu gewinnen, wurde 
in einer besonderen Versuchsreihe den beiden Reizen ein dritter hinzugefügt 
und ihm, im Ausprobieren, eine zeitliche Lage gegeben (verkürzte Gipfel- 
zeit! *), daß er auch seinerseits optimal summierte (s. o.). Es war so die Pro- 
gression zu ermitteln, in der der Verkürzungszuwachs bei Mehrfachreizung 
fortschreitet. So liegt uns z.B. der Fall vor, daß sich die Gipfelhöhen der 
Einzelzuckung sowie der ersten und der zweiten Summation beim zimmer- 
warmen Muskel auf 29, 54, und 71 mm beliefen, was bezogen auf die Pri- 


* Man vergleiche hierzu J. v. Kries, Freiburger Berichte, H. 2, Bd. II (1886) und 
O. Kohnstamm *. 
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märzuckung, einer prozentualen Zunahme von 86 und 145 'o entspricht; die 
Gipfelhöhen des gekühlten Muskels betrugen 33, 60 und 77 mm, die pro- 
zentualen Zunahmen 82 und 133 %. (Die Reizabstände waren auf 55 und 
4% msec für den zimmerwarmen, auf 115 und 100 msec für den gekühlten Muskel 
einzustellen.) Das verschlechterte Summierungsvermögen des letzteren wirkt 
sich also offensichtlich auch bei Vermehrung der Reize weiterhin aus, und 
es ist durch Extrapolation aus den experimentell ermittelten Werten (im 
rohen Überschlag) zu errechnen, bei der wievielten Erregung sich die Kur- 
venlinien des Muskels verschiedener Temperatur überschneiden müßten. Dies 
wäre hier etwa bei der zehnten Zuckung der Fall. Diese theoretisch-speku- 
lative Ableitung ist in dem Kurvenbild der Abb. 2 an Hand der errechneten 
Zahlenwerte anschaulich gemacht. Wie man sieht, vermag sie die Verschie- 
denheit der Tetanushöhen des verschieden temperierten Muskels allein 
aus der Verschiedenheit seines Summierungsvermögens herzuleiten, und 
zwar mit dem Ergebnis der experimentell gewonnenen Abb. 1. Doch wäre 
es voreilig, die in der Fragestellung der Untersuchung liegende Problematik 


Hubhöhe 
not 


100 


Abb. 2 


damit für erschöpfend geklärt zu erachten, da die zeitliche Folge der weni- 
gen Reize dem durch die Umtemperierung veränderten Muskelzustand im 
vorliegenden Fall zwar angeglichen war, aber gerade durch die Einstellung 
auf Gipfelsummation auch wieder von den Bedingungen fortlaufender expe- 
rimenteller Tetanisierung abwich. Jedenfalls konnten hier — quantitativ — 
noch allerlei andere (bisher nur vermutete) Abhängigkeiten hineinspielen, 
und es bestand Anlaß, um die Zusammenhänge voll zu erfassen, auch auf 
eine Beziehung der Tetanushöhe zur Reizrhythmik zu fahnden, was in den 
folgenden vielfach variierten Versuchen planmäßig geschah. In dieser Rich- 
tung liegende grundsätzliche Feststellungen, die mit den unseren überein- 
stimmen, wurden, wie uns nachträglich bekannt wurde, bereits von Kohn- 
stamm ?* erhoben, doch hielten sich bei ihm die Reizfrequenzänderungen in 
viel zu engen Grenzen, um das (hier allein interessierende) absolute 
Maximum der Tetanushöhe mit zu umfassen. 
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Methodisch wurden zur Erzeugung glatter Dauerverkürzungen des Muskels 
vergleichsweise periodische Kondensatorentladungen verschiedenster Frequenz so- 
wie (zur Ermittlung seiner Eigenrhythmik) galvanische Stromstöße passender 
Stärke und Dauer verwendet. Dem Vergleich wurden ausschließlich die höchsten 
bei bestimmter Reizform erreichbaren, durch Reizverstärkung nicht weiter zu 
steigernden Kontraktionskurven zugrundegelest und zahlenmäßig ausgewertet. 

Unter Beachtung dieser Kautelen ergaben die Versuche, daß für jede Mus- 
keltemperatur eine Reizfrequenz aufzufinden ist, bei der die Muskelverkür- 
zung ein absolutes Maximum erreicht, daß diese Optimalfrequenz, in zu er- 
wartender Weise, bei verschiedener Muskeltemperatur verschieden ist und 
daß sie für jede Temperatur offenbar derjenigen Rhythmik entspricht, die 
der Muskel aus Gründen eigener innerer Organisation entwickelt, wenn ihm, 
wie bei galvanischer Durchströmung, die Wahl seiner „Arbeitsrhythmik“ 
selbst überlassen bleibt („Eigenrhythmik“). So wurde für den zimmerwarmen 
Muskel bei dem verfügbaren Froschmaterial entsprechend der Versuchs- 
jahreszeit die optimale Tetanisierungsrhythmik, mit der Eigenrhythmik 
übereinstimmend, in Bestätigung der Befunde von Garten ?5, Buchanan 2% und 
Dittler und Tichomirow ?’ bzw. Dittler und Oinuma 28, bei 70—80/sec ge- 
funden. Dieses Ergebnis besagt, daß der Muskel bei Reizung in seiner Eigen- 
frequenz sichtlich die für die mechanische Verwertung günstigsten Arbeits- 
bedingungen findet. Jedenfalls kennzeichnet diese Übereinstimmung durch- 
aus die Situation. Sie gilt auch für den gekühlten Muskel, für den die frag- 
lichen Werte (mit 30—40/sec) natürlich niedriger liegen. Ein Vergleichsfall 
zwischen zimmerwarmem und gekühltem Muskel bei in diesem Sinne „an- 
gepaßter“ Tetanisierungsrhythmik, der das Zurückbleiben des gekühlten 
Muskels deutlich zeigt, wurde in Abb. 1 schon vorweggenommen. Ein ganz 
entsprechendes Höhenverhältnis zeigten die Kurven der Schließungstetani 
bei maximalwirkender galvanischer Muskeldurchströmung. Für die Eigen- 
periode kamen unter unseren Versuchsbedingungen (Froschmaterial, Jahres- 
zeit) bei 18° C Werte um 13, bei 8° C um 30 msec in Frage. 


Abk. 3 bringt Reihenversuche zur Darstellung, bei denen dieiterative 
Reizung in weiter Frequenzbreite variiert wurde. Über die Einzelheiten gibt 
die Legende Aufschluß. Wie man daraus ersieht, wird das Summationsmaxi- 
mum bei der der Eigenrhythmik entsprechenden Reizfrequenz erreicht und 
erfährt bei Frequenzänderungen nach beiden Richtungen hin einen zuerst 
flachen, sodann aber steilen Abfall (wobei orientierend bemerkt sei, daß die 
niedrigsten dargestellten Frequenzen je annähernd der Gipfelsummation 
entsprechen). Die „muskeleigene“ Erregungsrhythmik er- 
wies sich somit als die für die mechanische Muskel- 
höchstleistungam meisten „adäquate“; die nächstbenachbar- 
ten Frequenzen fallen ihr gegenüber nur wenig ab, wohingegen weder der 
besonders ergiebige Einzelerfolg der Gipfelsummation noch die Versteilung 
des Kurvenanstieges bei den höchsten Frequenzen, denen der Muskel noch 
mit Einzelerregungen zu folgen vermag, zu einer nur entfernt ähnlichen Ge- 
samtleistung führen. Die wenig förderliche Wirkung solcher nichtadäquater 
(„muskelfremder“) Tetanisierungsfrequenzen kann in extremeren Fällen für 
die Kontraktionshöhe so bestimmend sein, daß die begünstigende Wirkung 
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eines besseren Summierungsvermögens von ihm völlig übertönt und das 
Höhenverhältnis der Tetani in das Gegenteil verkehrt wird. Ein Beispiel 
hierfür ist in Abb. 4 wiedergegeben, wo die zwei ersten Kurven die Tetanus- 
höhen des zimmerwarmen und des gekühlten Muskels bei Reizung in der 
Eigenfrequenz des warmen Muskels, die Kurven 5 und 6 (in gleicher Reihen- 
folge) die Tetani bei Reizung in der Eigenfrequenz des gekühlten Muskels 
anzeigen. Das mittlere Kurvenpaar wurde (zum Vergleich) bei Reizung des 
Muskels je in der seiner Temperatur adäquaten Optimalfrequenz verzeich- 
net. Während der Höhenunterschied der Tetani beim ersten Kurvenpaar in 
ungewöhnlich utrierter Weise in die Erscheinung tritt, erweist beim dritten 
Kurvenpaar die Ungunst der Reizfrequenz für den zimmerwarmen Muskel 
ein solches Übergewicht über sein besseres Summierungsvermögen, daß sie 
sich ihm gegenüber durchsetzt. 


Abb. 3a. Muskeltemperatur Abb. 3b. Muskeltempe- 
= 18° C. Tetani bei Reiz- ratur = 8°C. Tetani bei 
frequenzen von 30, 50, 60, Reizfrequenzen von 10, 
70, 80, 90, 100, 120, 150, 120; . 20, 30, 40, 50, 60, 80, 60, 
100, 90, 80, 70, 60, 50 und 30'sec. 50, 40, 30, 20 und 10/sec. 


Ähnliche Varianten des Gipfelhöhenverhältnisses lassen sich durch ent- 
sprechende Wahl der Reizdistanz selbstverständlich auch bei nur ein- (oder 
zwei-) maliger Zuckungssummation darstellen, doch sind die Verhältnisse 
beim Tetanus heuristisch ungleich aufschlußreicher als bei begrenzter, noch 
nicht zur Tetanushöhe führender, Reizzahl. Denn während der, nach Ablauf 
der Reize, an Leistung zurückgebliebene Muskel hier keinen Anstoß mehr 
empfängt, der es ihm ermöglichte, das Defizit noch aufzuholen, laufen beim 
Tetanisieren die wirksamen Reize weiter, so daß er (spekulativ gesprochen), 
wenn auch „nachhinkend“, doch noch zur Höhe des Vergleichsmuskels an- 
steigen könnte. Dies entspräche der Bohrschen Hyperbel-Hypothese. Es ist 
bemerkenswert, daß der Muskel auf solchen nachträglichen Höhenausgleich 
offensichtlich nicht organisiert ist. Vielmehr liegen die Dinge so, daß durch 
die Rhythmik, in der er zu summieren gezwungen wird, und allein durch 
sie, von vornherein auch schon mitbestimmt ist, in welcher Anstiegsform 
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und bis zu welcher Höhe die Tetanuskurve bei bestimmter Temperatur ver- 
läuft. Dies ist schon aus den Kurvenscharen der Abb. 4 mit Sicherheit zu ent- 
nehmen, kommt aber bei der Verzeichnungsweise der Abb. 5 noch eindrucks- 
voller und erschöpfender zur Anschauung. Hier wird ersichtlich, 1. daß der 
Anstieg zum Tetanus bei früher liegender aufsteigender Summierung (na- 
türlich) steiler erfolgt und die endgültige Höhe eher erreicht, und 2. daß die 
der Eigenrhythmik entsprechende Reizrhythmik zu der absolut größten Te- 
tanushöhe führt. Die aus dem Zusammentreffen dieser Umstände (bei der 
Wahl der Reizfrequenzen) sich thecrethisch ergebende (in anderem Zusam- 
menhang schon erhobene) Forderung nach Kurvenüberschneidung 
findet sich in den experimentell gewonnenen Fällen der Abbildung erwar- 
tungsgemäß erfüllt *. Die Aufnahme der Abb. 5a wurde bei zimmerwarmem 
Muskel und den Reizfrequenzen 160, 80 und 40/sec, die der Abb. 5 b bei ge- 
kühltem Muskel und den Reizfrequenzen 80, 40 und 20/sec vorgenommen. 
Sie zeigen übereinstimmend den höchsten Anstieg 
bei der (adäquaten) mittleren, den steilsten An- 
stieg bei der höchsten Reizfrequenz. Untereinan- 
der sind a und b in der Höhe der Kurven nicht ver- 
gleichbar, da sie von verschiedenen Muskeln stammen. 
Um Raum zu sparen, wurden die Kurvenblätter, gleich 
nach Erreichung der vollen Tetanushöhe, abgeschnit- 
ten; daß diese sich entlang dem Trommelumfang von 


Abb. 4. 


. Tetanus mit Reizfrequenz 80/sec Hubhöhe 59 mm 18° C 
. Tetanus mit Reizfrequenz 80/sec Hubhöhe 51 mm 8°C 
. Tetanus mit Reizfrequenz 80/sec Hubhöhe 58,5 mm 18° C 
. Tetanus mit Reizfrequenz 40/sec Hubhöhe 5 mm 8°C 

. Tetanus mit Reizfrequenz 40/sec Hubhöhe 53,5 mm 18° C Rn 
. Tetanus mit Reizfrequenz 40/sec Hubhöhe 5 mm 8°C - 


sSupevvmr 


50 cm nicht mehr änderte, beweisen die links auf den Abbildungen aufge- 
klebten Kurvenenden. Die Reihenfolge, in der die Frequenzen zur Anwen- 
dung kamen, hatte auf das Ergebnis keinen Einfluß. 

Auf Grund dieser Erkenntnisse im Zusammenhalt mit dem über das Sum- 
mierungsvermögen Ermittelten ist die eingangs aufgeworfene Frage in, wie 
es scheint, befriedigender Weise, zu beantworten. Wir wissen jetzt, daß das 
„Paradcxon“, von dem die Untersuchung ausging, nur eines unter ver- 
schiedenen Vorkommnissen darstellt (der Tetanus des gekühlten Muskels 
kann u. U. auch der höhere sein), daß es aber auch im Falle formaler Er- 
füllung nur dann als Merkmal für die Verhaltensweise des verschieden tem- 
perierten Muskels besonderer Würdigung wert erscheint, wenn die über- 
haupt erreichbaren Verkürzungshöchstwerte des Muskels in den beiden 
Zuständen des Muskels einander gegenübergestellt werden: denn auf den 
Vergleich der Verkürzungsmaxima kam es von vornherein gerade an. 
Dies erfüllt sich, wie wir sahen, nur, wenn das bessere Summierungsver- 
mögen des zimmerwarmen Muskels mit der günstigsten Summierungs- 


* Dura die Kurven dieser Art wird auch der (mögliche) Einwand, daß Hebel- 
schleuderung das Verzeichnungsergebnis entstellte, mit Sicherheit entkräftet. 


2. Biol, 104 27 


402 R. Ditler und K.-F. Vilmar 


bedingung für den Muskel in den beiderlei Zuständen richtig zusammen- 
trifft (d.h. bei der der Eigenrhythmik des verschieden temperierten Muskels 
entsprechenden Reizrhythmik) und das bessere Summierungsvermögen des 
zimmerwarmen Muskels „als Zünglein an der Waage“ im Endeffekt den 
Ausschlag gibt. 


Die Darstellung der Abhängigkeit der Tetanushöhe von der Reizfrequenz 
beim temperaturkonstanten Muskel (Abk. 5), die im Gegensatz zu 
Bohrs klassischen Entwicklungen steht, ist als ein allgemein-muskelphysio- 
logisch wichtiger Ertrag dieser Untersuchung zu werten, der entsprechende 
Befunde von Kohnstamm ** bestätigt und wesentlich ergänzt. 


Über die Ursache des verschiedenen Summierungs vermögens des ge- 
kühlten und des zimmerwarmen Muskels ist Bestimmtes noch nicht auszu- 
sagen. Von den bei der Gegenüberstellung des tonischen und des nicht toni- 


Abb. 5a. Drei Tetanuskurven dessel- Abb. 5b. Drei Tetanuskurven desselben Muskels 
ben Muskels in der Reihenfolge der in der Reihenfolge der Aufnahme: 
Aufnahme: 1. Tetanus bei Reiztrequenz 40/sec Hubhöhe 78mm 
1. Tetanus bei Reizfrequenz 80/sec 2. Tetanus bei Reizfrequenz 20/sec Hubhöhe 68 mm 
Hubhöhe 83mm 3. Tetanus bei Reizfrequenz 80/sec Hubhöhe 72mm. 
2. Tetanus bei Reizfrequenz 40/sec Muskeltemperatur = 8° C. Zeit = 10 msec. 


Hubhöhe 68 mm 
. Tetanus bei Reizfrequenz 160/sec 
Hubhöhe 78 mm. 
Muskeltemperatur = 18°C. 
Zeit = 10 msec. 


w 


schen Muskels zu dieser Frage von Wachholder ?® diskutierten Erklärungs- 
möglichkeiten, wäre hier allem Anschein nach insbesondere diejenige in Be- 
tracht zu ziehen, die das graduell verschiedene Verhalten mit Änderungen 
der viskös-elastischen Eigenschaften der Muskelsubstanz in Beziehung bringt, 
zumal von Wöhlisch und Schübel ! solche (s. 0.) bei einfacher Umtemperierung 
des Muskels experimentell nachgewiesen sind. Auch Fulton 3% greift, und 
zwar zur Erklärung des Treppenphänomens, auf eine Viskositätsverminde- 
rung der Muskelsubstanz zurück. Für das Verständnis des Auseinander- 
gehens der mechanischen Muskelleistung bei der Einzelzuckung und im Teta- 
nus wären allerdings besondere Hilfsannahmen nötig, etwa im Sinn der 
Fick-Gadschen Hypothese, die (allerdings gar zu allgemein) ausspricht, daß 
„der eigentliche Kern der Superposition in der Intensivierung einer dem 
Kontraktionsmechanismus zugrunde liegenden Änderung des inneren Zu- 
standes des Muskels zu suchen ist“. 
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Es wird von Interesse sein, die beschriebenen Verkürzungsbefunde mit 
dem Gang der gleichzeitigen Spannungsentwicklung (am gleichen Objekt!) 
in Beziehung zu setzen (vgl. Cooper und Eccles 3), 


Zusammenfassung 


Während der Froschmuskel gekühlt bei maximaler Einzelreizung bekannter- 
maßen höher zuckt als im zimmerwarmen Zustand, bleibt seine Tetanushöhe hin- 
ter der des zimmerwarmen Muskels unter Umständen deutlich zurück. Als Ur- 
sache für dieses paradoxe Verhalten im Tetanus wurde ermittelt, daß das Zuk- 
kungssummierungsvermögen des Muskels mit sinkender Temperatur eine zwar 
geringfügige, unter vergleichbaren Verhältnissen aber sicher nachweisbare Ein- 
buße erfährt. Da die Tetanushöhe, wie sich weiterhin zeigen ließ, bei festliegen- 
der Temperatur außerdem von der Reizrhythmik mitbestimmt wird, so ist zur 
sauberen Darstellung des „Paradoxons“ die Einhaltung beiderseits optimaler Fre- 
quenzbedingungen bei Tetanisierung mit maximalwirkenden Reizen erforderlich. 

Die erwähnte Abhängigkeit der Tetanushöhe von der Reizfrequenz stellte sich 
in Erweiterung grundsätzlicher Befunde von Kohnstamm so dar, daß die optimale 
mechanische Leistung je bei der der (temperaturabhängigen) Eigenrhythmik des 
Muskels entsprechenden Reizrhytmik erreicht wird und von hier aus, bei Fre- 
quenzänderungen nach beiden Seiten hin, zuerst flach, sodann aber steil abfällt. 
Diese Feststellung steht mit der Bohrschen These (eines lediglich verschieden stei- 
len Anstieges der Kurven zu derselben Asymptote) in Widerspruch. 
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Aus dem Forschungs-Laboratorium (Leiter: Prof. Dr. med. et phil. G. Malyoth) 
der Univ.-Kinderklinik München 
(Direktor: Prof. Dr. med. A. Wiskott) 


Die Darstellung der Schleimkapsel 
bei Mucoidstämmen des Bact. bifidum mittels Immunserum 
im Phasenkontrastmikroskop 


Von Günther Malyoth und Anne Bauer 
Mit 7 Textabbildungen 
Eingegangen am 18. September 1951 
Wir haben in unseren vorangehenden Arbeiten !,? auf Grund konstant zu 
beobachtender Merkmale die große Gruppe des Bact. bifidum (Tissier) ein- 
zuteilen versucht. Wir konnten den bekannten kapsellcsen Wuchsformen 
„R“ und „S“ des Bact. bifidum eine kapselbildende Form „M“ (mucoid), die 
bis dahin in der Literatur noch nicht beschrieben worden war, neu hinzu- 
fügen. Zum einen Mal erweckten ausgesprochen schleimig wachsende Kolo- 
nien, die sich bei geöffneter Platte als hygroskopisch erwiesen, unsere Be- 
achtung, zum anderen Mal ließ die Lagerung der Keime im Gram-Präparat 


als einzeln — ein Keim vom anderen abgesondert — Kapselbildung ver- 
muten. 


Während uns trotz vieler Versuche auch späterhin spezifische Kapselfär- 
bungen z.B. auch die von Klieneberger-Nobel? angegebenen * und andere 
nicht gelangen und überhaupt Affinitäten zu Farbstoffen nicht gefunden 
werden konnten, ließ sich dagegen damals die Schleimkapsel dieser Bifidus- 
stämme indirekt mit Hilfe von Tusche und Nachfärbung des Keimes mit 
Fuchsin eindrucksvoll darstellen. 


Je nach den Stämmen verschieden, umgibt den einzelnen Keim eine Kap- 
sel, häufiger und vor allem bei den Stämmen, die zur Kettenbildung neigen, 
liegen die Keime gepaart oder die kurze Kette in einer Kapsel. Gewöhnlich 
ist die Kapsel dem Keim in der Form angepaßt. Verzweigungen des Keimes 
bildet die Schleimkapsel in der Form annähernd nach. Die Kapselform ist 


* Den Angaben gemäß wurde hierfür unserem Nährboden Rinderserum (Bovi- 


serin) zugesetzt. 
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konstant; ob aber das visköse Material noch von einer Membran umgeben 
ist, läßt sich noch nicht sagen. Zusammenfließen der schleimigen Hüllen 
findet, wie die Bilder zeigen, nicht statt. Der Keim läßt sich von der Schleim- 
kapsel nur schwer trennen. Einige Lösungsmittel, die die Kapselsubstanz 
lösen, haben wir gefunden, während ein Abzentrifugieren der in Wasser 
oder in physiologischen Salzlösungen aufgeschwemmten Keime von der 
Schleimhülle, selbst bei hohen Tourenzahlen, nicht möglich war. 

Über die Art und die chemische Zusammensetzung des Kapselmaterials, 
das vermutlich Polysaccharidcharakter besitzt, wird in einer gesonderten 
Arbeit berichtet werden. Weiter studieren wir das serologische Verhalten 
dieser Bifidusform mit Mucoid-Kapsel, und es besteht bislang berechtigte 
Vermutung, daß antigene Spezifitäten nachzuweisen sind. Bisher war, wie 
aus dem Schrifttum hervorgeht, eine „serologische Unterscheidung etwa im 
Sinn einer Verbindung mit anderen morphologischen und physiologischen 
Eigenschaften nicht erlangt“ (Boventer *). 

Wir konnten nicht beobachten, daß der Nährboden, den wir benützen *, 
die Kapselbildung anregt oder beeinflußt. Die Schleimkapselbildung erfolgt 
auf festem und in flüssigem Medium in ähnlicher Weise. Einflüsse durch 
Nährstoffe oder besondere chemische Bausteine konnten wir auch bei star- 
ken Variationen des Nährbodens nicht feststellen; die Anwesenheit von 
Serum, das zur Züchtung von Kapselbildnern empfohlen wird, erwies sich 
als nicht erforderlich. Sogar unter schlechten Wachstumsbedingungen oder bei 
Züchtung unter Einwirkung von Substanzen, von denen bekannt ist, daß 
selbst stark kapselbildende Bakterien wie Pneumokokken, die Fähigkeit zur 
Kapselbildung vorübergehend oder dauernd verlieren, wie in gallehaltigen 
Nährböden oder im flüssigen Nährsubstrat, das 20° Antiserum enthält, 
ließ sich die Schleimkapselbildung der „M“-Stämme, auch über mehrere 
Passagen hin, nicht verhindern. 

Da die direkte mikroskopische Beobachtung der Kapsel im Präparat nicht 
möglich ist und auch im Phasenkontrastmikroskop die Kapsel interessanter- 
weise unsichtbar bleibt, versuchten wir zunächst, die Kapsel durch Auf- 
schwemmung des Bakterienmaterials in Flüssigkeiten mit von Wasser ab- 
weichender Brechungszahl sichtbar zu machen. 

Aber erst bei Verwendung von typenspezifisch entsprechenden Immun- 
seren wurde, offenbar durch Änderung der Refraktion, die Kapsel im Pha- 
senkontrastmikroskop sichtbar und wir wurden nun mit dieser Technik in 
den Stand gesetzt, die Verhältnisse eingehend zu studieren. Hierbei ergaben 
sich eine Reihe von Feststellungen und Bildern, die mit aller Sorgfalt im 
einzelnen darzulegen, wir uns zur Aufgabe machten. 

Es wurden von uns spezifische bifidusagglutinierende Kaninchenseren ge- 
wonnen **, und zwar einmal durch Einspritzen kapselhaltiger Bakterienauf- 
schwemmungen, zum anderen solche entkapselter Bakterien (letztere wur- 
den gewonnen durch 3stündige Hydrolyse bei 50° C in n/10 Schwefelsäure 


* Ärztl. Wschr. 5 (1950): 201 
*»* unter Mitarbeit von Fräulein Vogel, der wir für ihre Hilfe freundlichst 


danken. 
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und nachfolgender Waschung bis zum Freisein von Säure). Im Folgenden soll 
das Antiserum von kapselhaltigen Bakterien B + K, das der entkapselten 
Bakterien B genannt werden. 

Zur Darstellung der Kapsel wurden von diesen Seren auf dem Objekt- 
träger je ein Tropfen mit einem Tropfen einer nicht zu dichten Bakterien- 
aufschwemmung zusammengebracht, mit einem Deckglas bedeckt und im 
Phasenkontrastmikroskop beobachtet. 

Ohne Serumzusatz, zunächst in Wasser oder physiologischer NaCl-Lösung 
betrachtet, sieht man die lebenden Bakterien von jungen Kulturen als 
dunkle, polar keulige oder spindelige Stäbchen, zum Teil mit endständiger 
Verzweigung, zum Teil in kurzen Ketten, ohne irgendwelche Innenstruk- 
turen. Bakterien älterer Kulturen dagegen zeigen gewisse dunkle körnchen- 
artige Gebilde im Innern, besonders deutlich in den Polzonen. Eine Kapsel 
ist nicht erkennbar, um das Bakterium herum liegt nur der üblich sichtbare 
helle Hof des Phasenkontrastbildes. 

Bei Zugabe von unverdünntem Antiserum B+K tritt sofort eine 
deutliche Reaktion ein. Es zeichnet sich eine graue Kapsel ab (Abb. 1)*, die 
in kurzer Zeit so dunkel wird, daß der Bakterienkörper oftmals nur schwer 
davon unterscheidbar ist (Abb. 2). Verschiedentlich kann sich aber auch das 
Bakterium als heller durchleuchteter Körper scharf konturiert von der dunk- 
leren Kapsel abheben. Daneben bildet sich in der Flüssigkeit ein sehr feines 


N 


Abb. 1 Abb. 2 Abb. 3 
Reaktion mit unverdünntem Antiserum B-+-K 
Abb. 1. Sofort nach Zugabe Abb. 2. Nach ca. 30 Minuten Abb. 3. Nach über 10 Stunden 


Gerinnsel aus, in welchem sich die Bakterien verfangen und in kleinen Grup- 
pen zusammenlagern. In manchen Präparaten konnte im Verlauf mehrerer 
Stunden, besonders nach Festsetzen der Keime an der Objektträgerfläche, 
eine weitere Entwicklung beobachtet werden. Die Kapsel wird größer und 
heller, die Bakterien heben sich wieder deutlicher ab und man sieht fort- 
schreitend verschiedene Stadien einer Art von Auflösung (Abb. 3). Während 
der Keim an Helligkeit mehr und mehr zunimmt, zeigen sich dunklere Körn- 
chen hauptsächlich an den Polzonen, weiter aber auch solche in der Mitte des 
Bakterienleibes. Sie imponieren als Teile, die dem fortschreitenden Schwund, 


A Fräulein Puhonny, die auf Grund der Bilder im Phasenkontrastmikroskop die 
Zeichnungen anfertigte, soll auch an dieser Stelle herzlich gedankt sein, 
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der Auflösung des Keimes, längeren Widerstand zu leisten scheinen. Zuletzt 
bleibt eine hellgraue homogene Kapsel mit Resten des Bakterienkörpers zu- 
rück. Diese Reaktion mit ihren morphologischen Veränderungen nach Ein- 
wirkung des Antiserums ist, auch ohne Erklärung mikrochemischer Vor- 
gänge, schon interessant genug, um beschrieben zu sein. 

Sehr viel schwächer ist die Reaktion nach Zugabe von Antiserum B. 
Hier zeichnet sich die Kapsel nur in feiner, dunkler Umrandung ab, die 
Kapselsubstanz selbst bleibt zunächst hell (Abb. 4). Wie in einer gläsernen 
Hülle liegt der dunkle Keim. Langsam nur verbreitert sich der dunkler wer- 
dende Saum von außen nach innen (Abb. 5). 
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Reaktion mit unverdünntem Antiserum B ) 2 
Abb. 4. Sofort nach Zugabe 2 
Abb. 5. Nach ca. 30 Minuten 
Abb. 4 Abb. 5 


Daß neben dem Antiserum B+K auch das Antiserum B zur Kapseldar- 
stellung befähigt ist, erschien verwunderlich, dürfte doch das Bakterium 
nach Beseitigung der Kapsel im Tierkörper nicht mehr zur Kapselantikör- 
perbildung anregen, vorausgesetzt, daß man, wie bei anderen Kapselbazillen- 
gruppen, die Kapsel als den Träger der typenspezifischen Reaktionen aner- 
kennt. Es lag zunächst die Vermutung nahe, daß die Hydrolyse nicht aus- 
reichend war. Um diese Möglichkeit aber auszuschließen, suchten wir mit 
Hilfe einer Verdünnunssreihe die geringste Konzentration, in welcher das 
Antiserum B+K gerade noch die Fähigkeit besitzt, die Kapsel erkennen zu 
lassen. Bei der Verdünnung 1:128 zeichnete sich die Kapsel in hellgrauer 
Tönung vollkommen gleichmäßig von außen nach innen ab. Dieses Bild ist 
deutlich verschieden von dem der Reaktion des Antiserums B, welches vor 
allem eine dunkle Konturierung der Kapsel zeigt. Diese Erscheinung läßt 
uns annehmen, daß solche Reaktion nicht durch eine restliche Anzahl von 
Kapselantikörpern hervorgerufen wird; es könnten vielmehr die entkapsel- 
ten Stäbchen selbst zur Bildung von Antikörpern besonderer Art angeregt 
haben und nun Verbindungen mit reaktiven Gruppen am Kapselsaum ein- 
gehen, die zur Änderung der Refraktion führen. 

Erwähnt sei noch, daß nicht bei allen, wohl aber bei der Mehrzahl der ge- 
prüften „M“-Stämme sich die Kapsel mit dem monovalenten Immunserum 
B+K darstellen ließ. Es scheint, daß vor allem die vereinzelt bei Säuglingen 
gefundenen „M“-Stämme diese Sonderstellung einnehmen. 

Die hier beschriebenen Beobachtungen werden bei anderen kapseltragen- 
den Bakterien, vor allem auch bei Pneumokokken, mit den jeweiligen typen- 
spezifischen Seren weiterverfolgt werden. 
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Noch eine Beobachtung ist bemerkenswert; es ist der Unterschied der bei- 
den Seren B+K und B, der sich beim Zusammenbringen eines lufttro k- 
kenen Bakterienpräparates mit einem Tropfen des jeweiligen Serums er- 
gibt. Das Serum B+K bildet auch hier eine Kapsel deutlich ab, nur sind 
durch den Trocknungsprozeß häufig mehrere Kapseln zu einer zusammen- 
geflossen (Abb. 6). Das Serum B dagegen läßt keine Kapsel mehr erkennen 
(Abb. ”). 


L n Luftgetrocknetes Bakterienpräparat 


Abb. 6. + Antiserum B-+K 
Abb. 7. -- Antiserum B 


Abb. 6 Abb. 7 


Auf Grund der zu beobachtenden Vorgänge glauben wir hier der anta- 
gonistischen Reaktion von Antigen und Antikörper hinsichtlich ihres Wir- 
kungsmechanismus, und auch in Erweiterung der Neufeldschen Reaktion, in 
der Betrachtung ein Stück weitergekommen zu sein. Die Ausdeutung 
der Vorgänge muß freilich mit aller Vorsicht geschehen, solange bis sie auch 
dem chemischen Verständnis näher zugänglich sind. 


Zusammenfassung 


Das Studium der von uns früher aufgefundenen und beschriebenen kapsel- 
bildenden Form (mucoid) des Bact. bifidum wurde fortgesetzt. Die Kapsel ist mi- 
kroskopisch unsichtbar, auch im neuen Phasenkontrastverfahren. Die Darstellung 
der Schleimkapsel geschah damals indirekt mit Hilfe des Tuscheverfahrens. Wäh- 
rend spezifische Kapselfärbungen nicht ansprechen, gelang es, wie beschrieben 
wird, mit Hilfe typenspezifisch entsprechender Immunseren die Kapsel sichtbar 
zu machen. Die serologische Reaktion scheint die Refraktionsänderung der Kapsel 
zu bewirken. Die sich fortschreitend bis zu einer Auflösung des Keimes abspie- 
lenden Vorgänge sind im Phasenkontrastmikroskop verfolgbar, hier in Bildern 
festgehalten, und dürften zur Klärung der antagonistischen Reaktion von Antigen 
und Antikörper hinsichtlich ihres Wirkungsmechanismus beitragen. 


Herrn Professor Dr. Hugo Braun, dem Direktor des hiesigen Hygienischen In- 
stitutes der Universität, sind wir für seine stete Hilfsbereitschaft, seinen Rat und 
seine Kritik sehr zu Dank verpflichtet. 
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ang en er Arbeit zu seen und 
zwar einheitlich nad‘ are Richtlinien der „Periodica medica“ (3. Aufl. 1937) wie folgt: 
Nachname des Verfassers, Anfangsbuchstabe des Vornamens, Zeitschrift, Band, ad a 
‘Seite. Bei Schrifttumangaben von Büchern folgen auf den Verfassernamen der .. 
Buches, Auflage, Ort, Jahreszahl, Seite. E 
Die Niederschriften sind Rochakt einseitig mit ehe ade zu schreiben. Beieefinte 
Abbildungen, graphische Darstellungen und Tabellen sollen auf der Rückseite den Namen 
des Verfassers und der Arbeit aufweisen. Als Vorlagen für die Abbildungen sind unmittel- 
bar wiedergabefähige, also durchaus saubere Zeichnungen oder scharfe photographishe : 
"Abzüge erwünscht. Sofern Neuzeichnungen nach den den Vorlagen notwendig 

sind, erfolgen sie auf Kosten des Verfassers. — Die Beigabe von Tab Le soll wegen 
der hohen Satkosten möglichst eingeschränkt werden; höhere Kosten müssen en Ver- 
fasser berechnet werden. B 


Unkostenchntsehkdigung: Die Entschädigung für die Aufwendungen des Verfassers be- 
trägt DM 40.— je Druckbogen. Mehr als 3 Druckbogen je Arbeit werden nicht honoriert. 


Sonderdrucke: Die Verfasser erhalten 40 Sonderdrucke unberechnet. An Stelle der 
 — Unkosten-Entschädigung ist auch die Lieferung von weiteren Sonderdrucken (bis zu 60) ; 
- möglich, sofern ihre Bestellung bei Rücksendung der Korrektur erfolgt. Mehr als =s 

gesamt 100 Sonderdrucke können nicht angefertigt werden. 
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Band 4, 1951 


Heralieecher: Brof, U. S. von Euler, Stockholm. Prof. K. Felix, Frankfurt 
Prof. W. Goetsch, Graz und Prof. J. Kühnau, Hamburg 
Schriftleiter: Doz. Dr. med. Rudolf Abderhalden, Basel 


he Erscheint heftweise in zwangloser Folge (6 Hefte im Jahr). Die einzelnen 
| Hefte ergeben zusammengeschlossen jährlich einen Band von etwa 500 Seiten. 
Bezugspreis für Band 4 DM 72.— 


"Die soeben erfolgte Bildung eines internationalen Herausgeberkollegiums entspricht der 

} = . . % 
ständig zunehmenden Bedeutung dieser Zeitschrift, die für Mitteleuropa das einzige E 
spezielle Publikationsorgan für Arbeiten aus dem gesamten Wirkstoffgebiet darstellt. ” ir 


Zu beziehen durch die Buchhandlungen ; Er 
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ai Coxitis tuberkulosa 


Ein Beitrag zur röntgenologischen Pathologie der Skelettuberkulose 
(Sonderband 26 der „Strahlentherapie‘“) 


Von Dozent Dr. Herbert Gardemin, Berlin 
Mit 245 Abbildungen. VI, 166 Seiten. 8°. Ganzleinen DM 18.— 
Dieser Sonderband bringt vergleichende röntgenologische und anatomische Unter- 
suchungen der Skelettuberkulose. Die Differentialdiagnose wird dabei eingehend be- . 
rücksichtigt. Das Buch besitt große praktische Bedeutung, da es den Arzt in der recht- 


zeitigen Diagnosestellung und in der genauen Abstimmung der Therapie weitgehend 


unterstüßt. 
* 


Leitfaden der Frühdiagnose der Lungentuberkulose 
durch den praktischen Arzt 


Von Doz. Dr. Anton Sattler, Wien 
Mit 63 Abbildungen. VIII, 116 Seiten. 8°. Halbleinen DM .10.— 


Der Verfasser kämpft mit allem Rüstzeug der wissenschaftlichen Forschung und der 
praktischen Heilerfahrung gegen diese drohende Gefahr für die Volksgesundheit. Unter 
Verwertung seiner langjährigen reichen Erfahrungen vermittelt er in diesem diagnosti- 
schen Leitfaden dem Praktiker einen Schat wertvollsten Wissens für das Ringen gegen 
die Tuberkulose. 


Leitfaden der Bäder- und Klimatherapie 


Von Facharzt Dr. Adolf Maller, Wien 
VIII, 130 Seiten. kl. 8°. Halbleinen DM 9.— 


Das Werk gibt Aufschluß über die Formen der Bäder- und Klimatherapie, über die 
verschiedenen Heilfaktoren (Mineralwässer, Heilklima, Diät, Psychotherapie) und über 
die spezifische Wirkung der Kuren auf die Organe und Organbezirke des menschlichen 


Körpers. Es ist von besonderer Bedeutung für alle Stellen, die kurbedürftige Patienten 
zu betreuen haben. 


Zu beziehen durch die Buchhandlungen 
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